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Summary

Both treatment and prognosis of patients with acute ischaemic stroke depend on how
quickly they receive the proper neurological care. This is especially true in patients with
acute ischaemic stroke due to large vessel occlusion, because dependency and mortality
rates are very high, and because certain treatment options are only available in compre-
hensive stroke centers. With the current organization of the stroke code in Catalonia,
many of these patients are initially attended in non-comprehensive stroke centers, requir-
ing their subsequent transfer to a comprehensive stroke center. This delays (or prevents)

their treatment and makes their prognosis worse.

Prehospital use of a clinical scale can help to identify patients with large vessel occlusion
earlier and establish a more efficient transfer circuit. The RACE scale, developed by our
research group, is one of the few clinical scales prospectively validated in the prehospital
level to assess the severity of the stroke and predict the presence of a large vessel occlu-

sion.
The main purpose of this thesis is:

a) To implement the RACE scale in the protocol of urgent attention to the stroke code
of Catalonia and to revalidate it as a clinical tool able to identify in the prehospital
setting patients with acute ischaemic stroke due to large vessel occlusion and pa-

tients who are candidates for a mechanical thrombectomy.

b) To describe the territorial differences that exist in Catalonia in the access to mechan-
ical thrombectomy and in the prognosis of patients with the clinical suspicion of

acute ischaemic stroke due to large vessel occlusion.



Resumen

Tanto el tratamiento como el pronéstico de los pacientes con un ictus isquémico agudo
dependen de la rapidez con la que reciben una atencion neuroldgica apropiada. Esto es
especialmente cierto en los pacientes con un ictus isquémico agudo por una oclusion ar-
terial de gran vaso, porque las tasas de dependencia y mortalidad son muy altas, y
porque ciertas opciones terapéuticas solo estan disponibles en los centros terciarios de
ictus. Con la organizacion actual del cédigo ictus en Catalufia, muchos de estos pacientes
son atendidos inicialmente en centros no-terciarios de ictus, requiriendo posteriormente
su trasladado a un centro terciario de ictus. Esto retrasa (o impide) su tratamiento y em-

peora su pronostico.

El uso prehospitalario de una escala clinica puede ayudar a identificar a los pacientes con
una oclusion arterial de gran vaso de forma precoz y a establecer un circuito de traslado
mas eficiente. La escala RACE, desarrollada por nuestro grupo de investigacion, es una
de las pocas escalas clinicas validadas de forma prospectiva a nivel prehospitalario para
evaluar la gravedad del ictus y predecir la presencia de una oclusion arterial de gran

vaso.

La finalidad principal de esta tesis es:

a) Implementar la escala RACE en el protocolo de atencion urgente al cddigo ictus de
Catalufa y revalidarla como una herramienta clinica capaz de identificar en el am-
bito prehospitalario a los pacientes con un ictus isquémico agudo por una oclusion
arterial de gran vaso, asi como a los pacientes candidatos a una trombectomia

mecanica.

b) Describir las diferencias territoriales que existen en Catalufa en el acceso a la
trombectomia mecanica y en el prondstico de los pacientes con la sospecha clinica

de un ictus isquémico agudo por una oclusion arterial de gran vaso.



1. Introduccion



1. Introduccion

Nuestro conocimiento sobre la anatomia y la fisiologia del cerebro ha crecido de forma
exponencial en los ultimos dos siglos. Ademas, la posibilidad de estudiar el cerebro y su
vascularizacion mediante técnicas de imagen rapidas y seguras para los pacientes se ha
hecho una realidad en las Ultimas décadas. De este modo, los neurélogos hemos podido
progresar en la evaluacion, el tratamiento y la prevencion de las enfermedades cere-
brovasculares, y la neurologia vascular se ha consolidado como una subespecialidad
dentro de la neurologia. En los ultimos anos, los avances en las opciones terapéuticas
para la reperfusion cerebral de los pacientes con un ictus isquémico agudo han supuesto
un cambio radical en su pronéstico funcional, y estan motivando una continua reorgani-
zacion de los circuitos asistenciales para poder ofrecerles el mejor tratamiento disponible

en el menor tiempo posible.

1.1. Generalidades sobre el ictus

1.1.1. Definicion

El progreso y la globalizacion de la Medicina nos obligan a buscar definiciones que estén
actualizadas y que sean universales. Estas son especialmente importantes en los estu-
dios epidemioldgicos y en los ensayos clinicos. Recientemente, la American Heart Asso-
ciation (AHA) y la American Stroke Association (ASA) han definido el ictus como «un
episodio de disfuncién neurolégica presumiblemente causado por una isquemia o0 por una
hemorragia, que persiste durante =24 horas o hasta la muerte, pero sin suficiente eviden-
cia para clasificarlo como una de las dos» 1. Por lo tanto, la naturaleza de los ictus puede

ser isquémica o hemorragica.

En el ictus isquémico, una arteria cerebral se ocluye y provoca una isquemia en el tejido
cerebral que irriga. Si la isquemia no revierte, ocasiona un infarto. La AHA / ASA han
definido el ictus isquémico como «un episodio de disfuncion neuroldgica causado por un
infarto focal a nivel cerebral, espinal o retiniano» y el ataque isquémico transitorio (AIT)
como «un episodio transitorio de disfuncién neuroldgica causado por una isquemia focal a

nivel cerebral, espinal o retiniano, pero sin infarto» 1.2,

En el ictus hemorragico, en cambio, una arteria cerebral se rompe y provoca una hemo-

rragia en el tejido cerebral circundante, en el sistema ventricular o0 en el espacio subarac-



noideo. La AHA / ASA han definido el ictus por una hemorragia intracerebral como «el de-
sarrollo rapido de signos clinicos de disfuncién neuroldgica atribuibles a una hemorragia
en el parénquima cerebral o en el sistema ventricular no causada por un traumatismo» y
el ictus por una hemorragia subaracnoidea como «el desarrollo rapido de signos clinicos
de disfuncidén neurolégica y/o cefalea atribuibles a una hemorragia en el espacio sub-

aracnoideo no causada por un traumatismo» 1.
1.1.2. Epidemiologia

El ictus es la segunda causa de muerte mas frecuente en el mundo. Segun datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 15 millones de personas sufren un ictus cada
ano, de las cuales 5 millones fallecen y 5 millones quedan permanentemente discapaci-
tadas 3. 4.

En Espana, el ictus es la causa de muerte mas frecuente en las mujeres y la segunda
causa de muerte mas frecuente en la poblacion general. Segun datos del Instituto Na-
cional de Estadistica (INE), las enfermedades cerebrovasculares causaron 27 579 defun-
ciones en 2014, de las cuales 16 006 fueron mujeres 5. Ademas, es la causa mas fre-
cuente de discapacidad en el adulto y la segunda causa mas frecuente de demencia en la

poblacién general 6.

La incidencia del ictus esta disminuyendo en muchos paises desarrollados, en gran parte
gracias a un mejor control de la tension arterial y a un menor consumo de tabaco. Sin
embargo, el nUmero absoluto de ictus sigue creciendo por el envejecimiento progresivo

de la poblacién 3.4,

Espafia no escapa a esta tendencia. En la actualidad hay una incidencia de 187 casos
por cada 100 000 habitantes/afio (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 180-194) y una
prevalencia del 4.9 % en la poblacién =65 anos (IC del 95 %: 4.3-5.5) 7. 8. Se calcula que
para el afio 2025 unos 1 200 000 espafoles habran sobrevivido a un ictus, de los cuales

mas de 500 000 tendran alguna discapacidad ®.

Las enfermedades cerebrovasculares tienen un elevado impacto social y econdémico en la
poblacion general. Se estima que el coste medio por cada paciente que sobrevive a un
ictus es de 17 618 euros tras el primer afio, 14 453 euros tras el segundo afo y 12 924

euros tras el tercer ano 9. Sin embargo, un andlisis reciente de Lépez-Bastida et al. indica



que estas cifras podrian ser superiores, alcanzando un gasto medio de 27 711 euros por
cada paciente/afio en aquellos pacientes con un ictus agudo que ingresan en una unidad

de ictus 10.
1.1.3. Factores de riesgo

Se han identificado diez factores de riesgo para padecer un ictus comunes a todas las
regiones del mundo (Tabla 1): la hipertension arterial, la diabetes mellitus, una razén en-
tre la apolipoproteina B y la apolipoproteina A1 (ApoB/ApoA1) elevada, el nivel de activi-
dad fisica, el tipo de dieta, un indice cintura-cadera elevado, el estrés psicosocial, el con-
sumo de tabaco, el consumo excesivo de alcohol y ciertas cardiopatias. En conjunto, es-

tos diez factores de riesgo explican el 90 % de los ictus 1.

Tabla 1. Factores de riesgo para padecer un ictus

Factores de riesgo Prevalencia (%) OR RAP (%)
Hipertension arterial 47.4 2.98 47.9
Diabetes mellitus 22.0 1.16 3.9
Razon ApoB/ApoA1 elevada 33.0 1.84 26.8
Actividad fisica regular 2 16.3 0.60 35.8
Dieta saludable 2 33.0 0.60 23.2
indice cintura-cadera elevado 32.9 1.44 18.6
Estrés psicosocial - 2.20 17.4
Tabaquismo 22.4 1.67 12.4
Alcoholismo 25 2.09 5.8
Cardiopatias 5.0 3.17 9.1

OR: odds ratio; RAP: riesgo atribuible poblacional

@ Factores de proteccion

Adaptado de O’Donnell et al. 11

Datos recientes demuestran una elevada prevalencia de estos factores de riesgo en la
poblacion espafiola asistida en atencion primaria. Asi, el 47.4 % de esta poblacion tiene
hipertensién arterial, el 19 % tiene diabetes mellitus y el 50.3 % dislipemia. Ademas, el
29.7 % es sedentaria y el 33 % obesa, mientras que el 18 % fuma y el 11.8 % bebe en

exceso 12,



1.1.4. Etiologia

En Espana, los ictus isquémicos suponen un 81 % del total de ictus 7. Segun la clasifi-
cacion etiologica del Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), la causa de
los ictus isquémicos puede ser aterotrombotica (35 %), cardioembdlica (20 %), lacunar
(18 %), infrecuente (3 %) o indeterminada (24 %) 7. 13.

Se clasifica un infarto cerebral como aterotromboético cuando se evidencia una oclusion o
una estenosis =50 % en la arteria extracraneal o en la arteria intracraneal de gran calibre
correspondiente, en ausencia de otra etiologia, o cuando se objetiva una estenosis <50 %
en la arteria intracraneal de gran calibre correspondiente y =2 factores de riesgo cere-
brovascular (>50 afos, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia o tabaquismo),

en ausencia de otra etiologia.

Se cataloga como cardioembodlico cuando se evidencia una cardiopatia emboligena
(trombo o tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica, prétesis mitral o aértica, endo-
carditis, fibrilacién auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular izquierdo
0 acinesia cardiaca focal después de un infarto agudo de miocardio, infarto agudo de
miocardio en los tres meses previos, hipocinesia cardiaca global o discinesia), en ausen-

cia de otra etiologia.

Los infartos lacunares son infartos cerebrales con un didmetro maximo de 15 mm, loca-
lizados en el territorio vascular de las arterias perforantes y causados por lipohialinosis o
microateromatosis. Suelen cursar con uno de los cinco sindromes lacunares clasicos:
sindrome motor puro, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor, ataxia-hemi-
paresia y disartria-mano torpe. Se clasifica un infarto cerebral como lacunar cuando tiene

estas caracteristicas, en ausencia de otra etiologia.

Se cataloga como infarto cerebral de causa infrecuente cuando se ha descartado el ori-
gen aterotrombético, cardioembdlico y lacunar, y se ha identificado una etiologia poco

frecuente (arteriopatias no ateroscleréticas o enfermedades sistémicas).

Se clasifica como infarto cerebral de causa indeterminada cuando se ha descartado el
origen aterotrombotico, cardioembdlico, lacunar e infrecuente, o se han identificado varias

etiologias posibles 13. 14,



Por otra parte, las hemorragias intracerebrales suponen un 16 % del total de ictus y las
hemorragias subaracnoideas un 3 % 7. La angiopatia hipertensiva y la angiopatia
amiloide son las responsables de la mayor parte de las hemorragias intracerebrales,
mientras que los aneurismas cerebrales lo son de la mayoria de las hemorragias sub-

aracnoideas.

1.1.5. Clinica

El cuadro clinico que provoca un ictus depende de la localizacién y del tamafio del infarto
o de la hemorragia. En el caso concreto del ictus isquémico, la sintomatologia que causa
la oclusion de una arteria depende de su tamafio (gran vaso versus pequeno vaso) y de
su localizacion en la circulacion cerebral (circulacion anterior o carotidea versus circu-

lacion posterior o vertebrobasilar) (Figura 1 y Figura 2).

Figura 1. Arterias cerebrales de gran calibre

Circulacion anterior o carotidea:
1. Arterias car6tidas internas
N 5 '
2. Arterias cerebrales medias
3. Arterias cerebrales anteriores
Circulacion posterior o vertebrobasilar:
4. Arterias cerebrales posteriores

5. Arteria basilar

6. Arterias vertebrales

Adaptado de Netter et al. 15

Segun la clasificacion semiolégica y topografica del Oxfordshire Community Stroke
Project (OCSP), entre los pacientes con un ictus isquémico se pueden reconocer cuatro
sindromes clinicos diferentes en funcién del territorio vascular afectado (Tabla 2): Total
Anterior Circulation Infarct (TACI), Partial Anterior Circulation Infarct (PACI), Posterior Cir-

culation Infarct (POCI) y Lacunar Infarct (LACI) 16.



Figura 2. Arterias cerebrales de pequeio calibre
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Adaptado de Netter et al. 15

La semiologia permite, por lo tanto, distinguir si el paciente presenta un ictus isquémico
agudo por la oclusién de un pequeno vaso (LACI) o de un gran vaso (TACI, PACI, POCI).
También permite diferenciar si el gran vaso ocluido esta en la circulacién anterior (TACI,

PACI) o en la circulaciéon posterior (POCI).

Tabla 2. Clasificacion del Oxfordshire Community Stroke Project

Se cumplen los siguientes criterios:

Disfuncion cerebral superior (afasia, acalculia, agnosia, etc.)
TACI Hemiparesia y/o hemihipoestesia

Hemianopsia homonima

Se cumple uno de los siguientes criterios:
2 de los 3 criterios de TACI
Disfuncion cerebral superior aislada
Paresia y/o hipoestesia de una extremidad aislada

Se cumple alguno de los siguientes criterios:
Disfuncion de pares craneales con déficit motor y/o sensitivo contralateral

PACI

pOCI Déficit motor y/o sensitivo bilateral
Disfuncion oculomotora
Disfuncion cerebelosa

Hemianopsia homo6nima aislada

Se cumple uno de los siguientes criterios:
Sindrome motor puro
Sindrome sensitivo puro
LACI Sindrome sensitivo-motor
Hemiparesia-ataxia
Disartria-mano torpe
Trastorno del movimiento focal y agudo




1.1.6. Escalas clinicas

Las escalas clinicas permiten describir la situacion y monitorizar la evolucién de los pa-
cientes con un ictus, transforman el lenguaje clinico en datos numéricos y facilitan tanto
su intercambio con otros profesionales médicos como su analisis con programas estadis-
ticos. Con ese objetivo se disend la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS),
una escala que actualmente se utiliza de forma amplia a nivel hospitalario, especialmente

en las unidades de ictus (Tabla 3).

La NIHSS permite valorar la gravedad y el prondstico del paciente. Adams et al. obser-
varon en 1281 pacientes con un ictus isquémico agudo que cada punto adicional en la
NIHSS disminuia la posibilidad de un pronéstico excelente un 24 % a los 7 dias y un
17 % a los 3 meses 7. Schlegel et al. estudiaron a 94 pacientes con un ictus agudo y ob-
jetivaron que su destino al alta se correlacionaba con su puntuacion al ingreso, de modo
que la mayoria (81 %) de los pacientes con una puntuacion en la NIHSS <5 volvia a su
domicilio, casi la mitad (48 %) de los pacientes con una puntuacién en la NIHSS entre 6 y
13 precisaba un centro de convalecencia y la mitad (50 %) de los pacientes con una pun-

tuacién en la NIHSS >13 precisaba un centro de larga estancia (p <0.001) 18.

La NIHSS también permite predecir la situacién del parénquima cerebral afectado y del
vaso intracraneal responsable. Su puntuacién se correlaciona tanto con el volumen del
infarto cerebral como con la presencia de una oclusion arterial. Montaner et al. obser-
varon en 72 pacientes con un ictus isquémico agudo en el territorio vascular de la arteria
cerebral media que su puntuaciéon en la NIHSS se correlacionaba con el volumen del in-
farto en la TC craneal (r = 0.79, p <0.001) 9. Recientemente, Heldner et al. han estudiado
a 2 152 pacientes con un ictus isquémico agudo y han evidenciado que cuanto mayor es
su puntuacion en la NIHSS mas alta es su probabilidad de presentar una oclusién arterial.
En las primeras 6 horas de evolucion, la presencia de una oclusion arterial es hasta 8 ve-
ces mas probable en los pacientes con una puntuacion entre 9 y 12 que en los pacientes
con una puntuacion entre 0 y 4 20, No obstante, no hay un consenso sobre el punto de
corte ideal en la puntuacion de la NIHSS para predecir la presencia de una oclusién arte-
rial, pues diferentes series de pacientes muestran distintos puntos de corte. Por ejemplo,
Fischer et al. estudiaron a 226 pacientes con un ictus isquémico agudo y evidenciaron
que una puntuacion =12 en la NIHSS predecia la presencia de una oclusién arterial en la

arteriografia cerebral con un valor predictivo positivo (VPP) del 91 % 21.



Tabla 3. items y puntuaciones de la NIHSS

Nivel de consciencia

Vigil
Somnoliento
Estuporoso
Comatoso

Preguntas

Responde ambas correctamente
Responde una correctamente
No responde ninguna correctamente

Ordenes

Obedece ambas correctamente
Obedece una correctamente
No obedece ninguna correctamente

Mirada

Normal
Paralisis parcial de la mirada
Paralisis total de la mirada

Campos visuales

Normales
Cuadrantanopsia
Hemianopsia
Ceguera

Paralisis facial

Ausente
Ligera
Parcial
Completa

Paralisis braquial

No claudica

Claudica

Realiza algin esfuerzo contra gravedad

No realiza ningun esfuerzo contra gravedad
No realiza ningln movimiento

Paralisis crural

No claudica

Claudica

Realiza algun esfuerzo contra gravedad

No realiza ningun esfuerzo contra gravedad
No realiza ningiin movimiento

Dismetria

Ausente
Presente en una extremidad
Presente en dos extremidades o0 mas

Sensibilidad

Normal
Hipoestesia ligera o moderada
Hipoestesia severa o anestesia

Lenguaje

Normal

Afasia ligera o moderada
Afasia severa

Afasia global

Disartria

Ausente
Ligera o moderada
Severa o anartria

Agnosias

Ausentes
Afecta a una modalidad
Afecta a dos modalidades o mas

N = O = O|W N = O = O =0 WON—= OO MN—= OGN =2 O0|l0ON—=ON =20 =0 2 O0|l0ON == O
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1.2. Ictus isquémico agudo por oclusion arterial de gran vaso

Se entiende por oclusion arterial de gran vaso (OAGV) la oclusiéon de cualquiera de las
siguientes arterias (Figura 1): arteria car6tida interna (ACI), arteria cerebral media (ACM),
arteria cerebral anterior (ACA), arteria basilar (AB), arteria vertebral (AV) o arteria cerebral

posterior (ACP). También se incluyen las oclusiones en tandem de la ACl y la ACM.

El ictus isquémico agudo por una OAGV merece una consideracion especial tanto por su
frecuencia como por su gravedad. Las OAGV causan entre un 28 % y un 46 % de los ic-
tus isquémicos y un 13 % de los AIT 22 23, E| pronéstico de estos pacientes es sombrio,
con 4.5 veces mas posibilidades de morir y 3 veces menos probabilidades de recuperarse

funcionalmente 22,

Sin embargo, la historia natural del ictus isquémico agudo por una OAGV no esta bien
establecida. Hay poca informacion sobre el curso de esta enfermedad, y la mayor parte
proviene de aquellos estudios y ensayos clinicos donde los analisis post hoc han reporta-
do el pronéstico de los pacientes en los que las terapias de revascularizacion cerebral no
han resultado eficaces. Se ha asumido, por lo tanto, que la evolucién de los pacientes
tratados sin éxito es equiparable a la evolucion natural, pero esta informacion puede estar

sesgada, por ejemplo, por la seleccién de pacientes o por la falta de enmascaramiento 24.

Hasta un 86.7 % de los pacientes con una OAGV presentan una oclusion en una arteria
de la circulacién anterior 22. Solo dos estudios han analizado especificamente la evolucion
natural de estos pacientes. Hernandez-Pérez et al. evaluaron a 120 pacientes consecu-
tivos con un ictus isquémico agudo y una OAGV en la circulacion carotidea que se diag-
nosticaron por diplex transcraneal y que no recibieron tratamiento de revascularizacion.
El 92.3 % de los pacientes con una oclusion de la ACI terminal y el 87 % de los pacientes
con una oclusiéon de la ACM proximal tuvieron mal pronostico (modified Rankin Scale
[MRS] >2 a los 3 meses). Ademas, el 23.1 % y el 11.6 % habian fallecido a los 3 meses,
respectivamente 25. Por su parte, Lima et al. estudiaron a 126 pacientes consecutivos con
un ictus isquémico agudo y una OAGV en la circulacion carotidea que se diagnosticaron
por angio-TC intracraneal y que tampoco recibieron tratamiento de revascularizacion. En
los pacientes con una oclusion de la ACI terminal o de la ACM proximal la tasa de mal
pronostico (MRS >2) y de mortalidad a los 6 meses fue del 61.5 % y del 23.1 %, respecti-

vamente 26,
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Entorno a un 13.3 % de los pacientes con una OAGV presentan una oclusion en una arte-
ria de la circulacion posterior, y solo un 2 % tiene una oclusion de la AB 21. Esta ultima,
aunque es poco frecuente, tiene mal pronéstico. Segun los datos incluidos en el registro
prospectivo y multicéntrico del Basilar Artery International Cooperation Study (BASICS),
de los 210 pacientes que presentaban una oclusién de la AB y que no recibieron
tratamiento de revascularizacion, el 81 % tuvo mal pronéstico (MRS >2) y el 39 % habia
fallecido al cabo de un mes 27. Recientemente, Dias et al. han estudiado a 63 pacientes
consecutivos con una oclusion de la AB y de los 29 pacientes que no recibieron
tratamiento de revascularizacion 24 (83 %) fallecieron y solo 2 (7 %) tuvieron buen

prondstico (MRS <3) 28.

La evolucion de un paciente con un ictus isquémico agudo depende de varios factores,
pero resulta evidente que la presencia de una OAGV es un predictor importante de mayor
mortalidad y peor pronéstico. Afortunadamente, en los Ultimos afios se han hecho

grandes avances en la forma de identificar y tratar a estos pacientes.
1.3. Tratamiento del ictus isquémico agudo

El ictus agudo es una urgencia neuroloégica. Los mecanismos lesionales que desencade-
na una isquemia o una hemorragia a nivel cerebral progresan de forma rapida y ofrecen

un corto periodo de tiempo durante el que se pueden aplicar tratamientos con eficacia.

En ese sentido, el abordaje terapéutico de los pacientes con un ictus isquémico agudo ha
experimentado un cambio radical en los Ultimos afos gracias al desarrollo de terapias
que persiguen la recanalizacion de la arteria cerebral ocluida y la reperfusion del tejido
cerebral isquémico. Sin embargo, la estrecha ventana terapéutica que ofrece el ictus

isquémico agudo supone una carrera contrarreloj en la que «tiempo es cerebro».
1.3.1. Neurdlogos vasculares y unidades de ictus

El ictus es una enfermedad compleja que requiere una atencién inmediata y se beneficia
de una asistencia especializada. La intervencion precoz de neurdlogos expertos en en-
fermedades cerebrovasculares mejora la evolucion de los pacientes y reduce los costes
del proceso. Un estudio realizado en hospitales espafioles demuestra que los pacientes
que ingresan con un ictus agudo y son evaluados por un neurblogo dentro de las

primeras 6 horas de evolucién presentan un mejor pronéstico funcional y una menor es-

11



tancia hospitalaria 29. Otro estudio espafiol confirma que la atencidn neuroldgica reduce la
discapacidad, la mortalidad, las complicaciones intrahospitalarias y las recurrencias vas-

culares de estos pacientes 30.

Esa atencién inmediata y especializada debe llevarse a cabo en un entorno adecuado. En
1995, la Oficina Regional para Europa de la OMS y el European Stroke Council (ESC)
organizaron una reunion de consenso en la que también participaron otras sociedades
internacionales de neurologia y terapia ocupacional. Elaboraron la Declaracién de Hels-
ingborg, en la que se establece la unidad de ictus como la unidad especifica de cuidados
no intensivos en la que deben tratarse los pacientes con un ictus agudo 3'. Desde en-
tonces, el beneficio del ingreso en una unidad de ictus ha quedado ampliamente de-
mostrado. Un metaandlisis reciente confirma que los pacientes con un ictus agudo, tanto
isquémico como hemorragico, tienen mas probabilidades de sobrevivir, de volver a casa y

de recuperar su independencia funcional si son atendidos en una unidad de ictus 32.

1.3.2. Fibrinolisis intravenosa

La fibrinolisis intravenosa busca la recanalizacion de la arteria cerebral ocluida y la reper-
fusion del tejido cerebral isquémico mediante la administracion intravenosa de un acti-
vador recombinante del plasmin6geno tisular (en inglés: recombinant tissue plasminogen

activator o rt-PA).

En 1995, dos ensayos clinicos (NINDS 1 y NINDS 2) demostraron que la administracion
de rt-PA por via intravenosa en pacientes con un ictus isquémico de menos de 3 horas de
evolucion era segura y eficaz. Comparados con los pacientes tratados con placebo, los
pacientes tratados con ri-PA tuvieron al menos un 30 % mas de probabilidades de estar
asintomaticos o de tener un déficit neurol6gico minimo a los 3 meses, y aunque la tasa de
hemorragia intracraneal sintomatica fue mayor (6.4 % versus 0.6 %; p <0.001) el por-

centaje de mortalidad fue similar (17 % versus 21 %; p = 0.3) 33.

Posteriormente, cuatro ensayos clinicos (ECASS |, ECASS II, ATLANTIS Ay ATLANTIS
B) exploraron la seguridad y la eficacia del mismo tratamiento en pacientes con un ictus
isquémico de hasta 6 horas de evolucidn. Sus resultados no fueron positivos, principal-
mente porque incluyeron pocos pacientes tratados dentro de las 3 primeras horas de
evolucion 34,35, 36,37, Sin embargo, al restringir el analisis a esa ventana de tiempo, los

resultados fueron similares a los reportados en los estudios NINDS 1 y NINDS 2 38.39,
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Un andlisis conjunto de los 2 775 pacientes incluidos en los seis ensayos clinicos confir-
mo la eficacia de la fibrinolisis intravenosa y demostrd que cuanto antes se administra el
rt-PA mayor es su beneficio. Asi, en los pacientes tratados en los primeros 90 minutos de
evolucion la probabilidad de tener buen pronéstico aument6 2.8 veces; en los pacientes
tratados entre los 91 y los 180 minutos de evolucién aumentd 1.6 veces; y en los tratados
entre los 181 y los 270 minutos de evolucion aumenté 1.4 veces. El prondstico no mejor6

cuando se administr6 entre los 271 y los 360 minutos de evolucidon (Figura 3) 40. 41,

La alteplasa es el rt-PA que se utiliz6 en estos ensayos clinicos. La European Medicines
Agency (EMA) aprobé el farmaco en 2002 con dos condiciones. La primera fue que se
iniciara un estudio observacional de seguridad: el SITS-MOST. El estudio confirmé que la
alteplasa es tan segura y eficaz en la practica clinica como en los ensayos clinicos 42. La
segunda, que se pusiera en marcha un ensayo clinico para evaluar los resultados de la
fibrinolisis intravenosa entre las 3 y las 4.5 horas de evolucion del ictus: el ECASS 3. El
estudio demostré que una mayor proporcion de pacientes tienen un pronéstico favorable
con alteplasa que con placebo (52.4 % versus 45.2 %; p = 0.04). Aunque la incidencia de
hemorragia intracraneal sintomatica fue superior (2.4 % versus 0.2 %; p = 0.008), la mor-

talidad no difiri6 significativamente (7.7 % versus 8.4 %; p = 0.68) 43.

Figura 3. Numero de pacientes beneficiados y perjudicados por cada 100 pacientes tratados con

fibrinolisis intravenosa en cada ventana temporal
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Reproducido de Lansberg et al. 41
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A la luz de estos resultados, las guias de la AHA / ASA, de la European Stroke Organisa-
tion (ESO) y de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) recomiendan la fibrinolisis
intravenosa en pacientes con un ictus isquémico de menos de 4.5 horas de evolucion 44

45,46, Este tratamiento tiene, no obstante, algunas limitaciones.

En primer lugar, la fibrinolisis intravenosa ofrece una estrecha ventana terapéutica y se
estan haciendo esfuerzos para conseguir tratar a los pacientes mas alla de ese periodo
de tiempo. En ese sentido, las técnicas de neuroimagen multimodal permiten conocer la
viabilidad del parénquima cerebral hipoperfundido y seleccionar a los pacientes con un

ictus isquémico de mas de 4.5 horas de evolucion candidatos a fibrinolisis intravenosa.

Figura 4. Concepto de mismatch PWI-DWI

El area en rojo de la DWI representa la zona de
infarto, mientras que el area en azul de la PWI
representa la zona de isquemia. La diferencia entre
ambas areas representa el tejido en riesgo,
isquémico pero no infartado, y por lo tanto viable.
Salvar este tejido es el objetivo de las terapias de

revascularizacién cerebral.

PWI-DWI-mismatch

Reproducido de Rimmele et al. 53

La resonancia magnética (RM) multiparamétrica puede discriminar el area de tejido cere-
bral isquémico pero viable (visible en la secuencia de perfusion o Perfusion Weighted
Imaging [PWI]) del area de tejido cerebral infartado e inviable (visible en la secuencia de
difusion o Diffusion Weighted Imaging [DWI]). La tomografia computarizada (TC) de per-
fusion también permite diferenciar el area de isquemia (visible en las secuencias Mean
Transit Time [MTT] y Cerebral Blood Flow [CBF]) y el area de infarto (visible en la se-
cuencia Cerebral Blood Volume [CBV]). En los pacientes con una diferencia significativa
entre el volumen de tejido cerebral isquémico y el volumen de tejido cerebral infartado
(concepto de mismatch, Figura 4 y Figura 5), incluso en aquellos con més de 4.5 horas

de evolucibn, la fibrinolisis intravenosa supone un aumento en la tasa de reperfusion, una
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Figura 5. Concepto de mismatch CBV-MTT

TC craneal sin signos de isquemia aguda (A). TC
craneal de perfusion mostrando una perfusion

cerebral normal y simétrica (B, C, D).

TC craneal sin signos de isquemia aguda (A). TC
craneal de perfusion mostrando una alteracidon
superponible en el CBF (B), en el MTT (D) y en el
CBV (C). EIl area de isquemia es igual al area de

infarto, y por lo tanto no hay mismatch.

TC craneal sin signos de isquemia aguda (A). TC
craneal de perfusion mostrando una alteracion en el
CBF (B, flechas) y en el MTT (D, flechas) que no
aparece en el CBV (C). El area de isquemia es
superior al area de infarto, y por lo tanto si hay

mismatch.

Reproducido de Lui et al. 54
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disminucion en el volumen del infarto y una mejoria en el pronéstico del paciente 47. 48, 49,
50,51, Asi, un andlisis conjunto de los 174 pacientes incluidos en un estudio prospectivo y
en un ensayo clinico (DEFUSE y EPITHET, respectivamente) demostrd que los pacientes
con un ictus isquémico agudo tratados con rt-PA intravenoso entre las 3 y las 6 horas de
evolucién tenian 5.6 veces mas probabilidades de presentar un pronéstico favorable
(mRS =2) con la reperfusion si tenian mismatch en la RM cerebral previa a la fibrinolisis
intravenosa. Estos pacientes, ademas, desarrollaban infartos cerebrales de menor volu-
men (10 + 23 mL con la reperfusion versus 40 + 44 mL sin ella; p <0.001) %0. El ensayo
clinico WAKE-UP, publicado recientemente, ha demostrado que en los pacientes con un
ictus isquémico agudo de cronologia incierta, el tratamiento con rt-PA intravenoso guiado
por la presencia de mismatch consigue un pronéstico favorable (mRS <2) con mayor fre-
cuencia que el placebo (53.3 % versus 41.8 %; p = 0.02) 52,

En segundo lugar, la fibrinolisis intravenosa ofrece unas tasas de recanalizacion arterial
relativamente bajas, siendo del 46.2 % en las primeras 24 horas tras la administracion del
rt-PA 55, La recanalizacidn de la arteria cerebral ocluida es uno de los principales factores
prondsticos en el ictus isquémico agudo. De conseguirse, el paciente tiene entre 4 y 5
veces mas probabilidades de alcanzar una buena situacion funcional y entre 4 y 5 veces
menos posibilidades de morir 55. Sin embargo, lograr la recanalizacion arterial con la fibri-
nolisis intravenosa es dificil, especialmente en los ictus isquémicos en los que la oclusion
arterial ha ocurrido en un gran vaso. Saqqur et al. estudiaron a 335 pacientes con un ictus
isquémico agudo que fueron tratados con fibrinolisis intravenosa y observaron que la tasa
de recanalizacion arterial en las primeras 2 horas tras la administracion del rt-PA fue del
5.9 % en la ACI terminal, del 30 % en la ACM proximal, del 27 % en las oclusiones en
tandem de la ACl y la ACM, y del 30 % en la AB. El pronéstico fue favorable (mRS <1)
s6lo en el 18 %, el 25 %, el 21 % y el 25 % de estos pacientes, respectivamente 56. Un
metaanalisis reciente que ha incluido 26 estudios y 2 063 pacientes ha revelado unas

cifras similares (Tabla 4) 57.

Tabla 4. Tasas de recanalizacion arterial con fibrinolisis intravenosa

ACM ACM ACI Cualquier
Tipo de recanalizacion arterial AB
proximal distal terminal oclusién
Parcial o completa (%) 35 52 13 13 33
Completa (%) 21 38 4 4 20

Adaptado de Seners et al. 57
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Por ese motivo se estan investigando nuevos rt-PA que sean mas eficaces y que puedan
administrarse dentro de ventanas terapéuticas mas amplias, como la tenecteplasa o la
desmoteplasa. Un analisis conjunto y reciente de dos ensayos clinicos evidencia que los
pacientes con un ictus isquémico agudo y una oclusion arterial completa que son tratados
con tenecteplasa tienen una tasa de recanalizacion arterial mayor (71 % versus 43 %; p
<0.001), una tasa de hemorragia intracraneal sintomatica menor (0 % versus 3 %; p
<0.04) y un pronéstico funcional mejor (MRS <1, OR 4.82, IC del 95 %: 1.02-7.84) que los
pacientes que son tratados con alteplasa 8. En ese mismo sentido, un ensayo clinico re-
cientemente publicado confirma que en los pacientes con un ictus isquémico de menos
de 4.5 horas de evolucion, el tratamiento con tenecteplasa consigue la reperfusion con
mas frecuencia (22 % versus 10 %; p = 0.03) y un pronéstico mejor (MRS mediana de 2
versus 3; p = 0.04) que el tratamiento con alteplasa 5°. Ademas, dos metaanalisis tam-
bién recientes objetivan que la desmoteplasa tiene un perfil de seguridad aceptable y una
tasa de reperfusion favorable en los pacientes con un ictus isquémico de hasta 9 horas

de evolucion 60. 61,
1.3.3. Fibrinolisis intraarterial y trombectomia mecanica

El tratamiento endovascular también pretende recanalizar la arteria cerebral ocluida y
reperfundir el tejido cerebral isquémico, en este caso mediante la administracion intraarte-
rial de un rt-PA (fibrinolisis intraarterial) o el uso de un dispositivo endovascular (trombec-
tomia mecanica). Ambas modalidades ofrecen una ventana de tratamiento mas amplia y

una tasa de recanalizacidbn mas alta que la fibrinolisis intravenosa.

En 1998, el ensayo clinico PROACT | demostré que la administracion intraarterial de
prouroquinasa recombinante (en inglés: recombinant prourokinase o r-proUK) a nivel de
la obstruccidn arterial en pacientes con un ictus isquémico agudo por una oclusion proxi-
mal en la ACM conseguia altas tasas de recanalizacion arterial y de recuperacion fun-
cional 62, Un segundo ensayo clinico (PROACT II) confirmé la seguridad y la eficacia de la
fibrinolisis intraarterial. Pese a un aumento en la frecuencia de hemorragias in-
tracraneales sintomaticas (10 % versus 2 %; p = 0.06), la fibrinolisis intraarterial con r-
proUK dentro de las 6 primeras horas de evolucién de un ictus isquémico agudo por una
oclusion proximal en la ACM consiguié una mayor proporcion de pacientes con una re-
canalizacion total o parcial (66 % versus 18 %; p = 0.001) y con un pronéstico favorable a
los 3 meses (MRS =2, 40 % versus 25 %; p = 0.04) 63,
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En los ultimos afos, la fibrinolisis intraarterial se ha visto desplazada por la trombectomia
mecanica. Entre 2004 y 2012 se realizaron tres ensayos clinicos que compararon la fibri-
nolisis intravenosa con la fibrinolisis intraarterial y/o la trombectomia mecéanica (SYN-
THESIS, IMS Ill, MR RESCUE) 64 65 66, Sus resultados no fueron positivos, principal-
mente porque no se evalud sistematicamente la presencia de mismatch ni de oclusion
arterial, el tiempo entre la neuroimagen inicial y la recanalizacion arterial fue demasiado
largo y las tasas de recanalizacién arterial obtenidas con los dispositivos de trombectomia
mecanica utilizados fueron demasiado bajas 67. 68, Mas tarde, entre 2010 y 2014, se re-
alizaron otros cinco ensayos clinicos (MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND-IA,
REVASCAT) con el mismo objetivo pero con un disefio mejor y con unos dispositivos
nuevos para la trombectomia mecanica que demostraron un aumento en la tasa de re-
canalizacion arterial y de prondéstico favorable 69 70, 71, 72, 73, Dos metaanalisis recientes,
uno de los cuales reune los 1 287 pacientes incluidos en estos cinco ensayos clinicos,
han confirmado que la trombectomia mecanica mejora el pronéstico de los pacientes con
un ictus isquémico agudo por una OAGV 74 75, Tres ensayos clinicos mas (THERAPY,
THRACE, PISTE), realizados entre 2010 y 2015, han aportado nuevos datos en la misma

direccién (Tabla 5) 76.77. 78,

El beneficio clinico que ofrece la trombectomia mecanica es sustancial: en comparacion
con el mejor tratamiento médico, que incluye la fibrinolisis intravenosa, por cada 100 pa-
cientes tratados mediante una trombectomia mecénica, 38 tienen un pronoéstico mejor y
20 mas consiguen la independencia funcional (mRS <2). El nUmero de pacientes que se
necesita tratar con una trombectomia mecanica para reducir la discapacidad =1 puntos
en la mRS en un paciente es 2.6, y para conseguir la independencia funcional (mRS <2)
en un paciente es 4.25 7475, Los analisis preliminares del registro observacional, prospec-
tivo y multicéntrico Systematic Evaluation of Patients Treated with Neurothrombectomy
Devices for Acute Ischemic Stroke (STRATIS), publicados recientemente, han demostra-
do que estos resultados, obtenidos en el marco de los ensayos clinicos, se reproducen en

el ambito de la practica clinica 79.

En base a estos resultados, las guias de la AHA / ASA y de la ESO recomiendan la
trombectomia mecanica en pacientes con un ictus isquémico por una OAGV de menos de
6 horas de evolucion 80, 81, Los pacientes candidatos a la fibrinolisis intravenosa deben

recibirla previamente.
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Tabla 5. Tabla-resumen de los ensayos clinicos sobre la trombectomia mecanica

Recanalizacion Pronodstico Hemorragia Mortalidad

Estudio n Tratamiento
arterial (%) favorable (%) sintomatica (%) (%)

SYNTHESIS 362 TEV vs. FIV - 42 vs. 46 6vs.6 14 vs. 10
IMS 1l 656 FIV+TEV vs. FIV 41 41 vs. 39 6vs.6 19 vs. 22
MR RESCUE 118  STD+TEV vs. STD 27 19 vs. 20 5vs. 4 19vs. 24
MR CLEAN 500 STD+TEVvs. STD 59 33vs. 19" 8vs. 6 21vs. 22
ESCAPE 315  STD+TEV vs. STD 72 53vs. 29 * 4vs. 3 10vs. 19~
SWIFT PRIME 196  STD+TEV vs. STD 88 60vs. 35" Ovs. 3 9vs. 12
EXTEND-IA 70 STD+TEV vs. STD 86 71vs. 40 Ovs. 6 9vs. 20
REVASCAT 206  STD+TEV vs. STD 66 44 vs. 28 * 2vs. 2 18 vs. 16
THERAPY 108 FIV+TEV vs. FIV 73 38 vs. 30 9vs. 10 12vs. 24
THRACE 402 FIV+TEV vs. FIV 69 53 vs. 42 * 2vs. 2 12vs. 13
PISTE 65 FIV+TEV vs. FIV 87 51vs. 40 Ovs.0 21vs. 13

TEV: terapia endovascular; FIV: fibrinolisis intravenosa; STD: tratamiento estandar

* Diferencias estadisticamente significativas

Sin embargo, aunque la trombectomia mecéanica consigue una tasa de recanalizacion ar-
terial y de prondéstico favorable superior a la fibrinolisis intravenosa, su beneficio clinico
también se ve limitado por su ventana terapéutica. Un andlisis conjunto de los 634 pa-
cientes tratados por via endovascular en cinco de los once ensayos clinicos publicados
(MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, REVASCAT) demuestra que cuanto
antes se realiza la trombectomia mecanica mayor es su beneficio clinico. Asi, la probabi-
lidad de independencia funcional (mRS <2) a los 3 meses disminuye de un 64.1 % cuan-
do el tiempo entre el inicio de la sintomatologia y la recanalizacion de la arteria es de 180
minutos, a un 46.1 % cuando ese tiempo es de 480 minutos (Figura 6). La trombectomia
mecanica se asocia con un mejor pronéstico cuando el procedimiento se inicia en las
primeras 7 horas y 18 minutos de evolucion del ictus isquémico. Su beneficio clinico es
maximo cuando el tiempo entre el inicio de la sintomatologia y el inicio del procedimiento
es inferior a las 2 horas, y deja de ser significativo después de las 7.3 horas. Cada hora
de retraso en la recanalizacion arterial supone mayor discapacidad (OR 0.84, IC del
95 %: 0.76-0.93) y menor independencia funcional (OR 0.81, IC del 95 %: 0.71-0.92). Por
cada 9 minutos de retraso en la recanalizacion arterial, 1 de cada 100 pacientes tratados

sufre un incremento en su discapacidad =1 puntos en la mRS 82,
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Figura 6. Relacion entre el tiempo hasta la recanalizacion arterial y el pronéstico funcional
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Reproducido de Saver et al. &2

Por ese motivo, igual que con la fibrinolisis intravenosa, se esta recurriendo a técnicas de
neuroimagen multimodal para tratar a los pacientes més alla de la ventana terapéutica
establecida. Bajo esta premisa se pusieron en marcha dos ensayos clinicos (DEFUSE 3y
DAWN) que pretendian demostrar que los pacientes con mismatch pueden beneficiarse
del tratamiento endovascular hasta las 16 y hasta las 24 horas de evolucién, respectiva-
mente 83. 84, Ambos ensayos clinicos, recientemente publicados, han confirmado que los
pacientes con un ictus isquémico por una OAGV de mas de 6 horas de evolucién que
presentan mismatch tienen una tasa de independencia funcional (mRS <2) a los 3 meses
superior si son tratados con trombectomia mecanica (45 % versus 17 % y 49 % versus
13 %, respectivamente; p <0.001) 85 86, Asi, por cada 2 pacientes tratados, un paciente
mas consigue una puntuacion mejor en la mRS a los 3 meses; y por cada 2.8 pacientes

tratados, un paciente mas alcanza la independencia funcional a los 3 meses 8.
1.4. Niveles asistenciales del ictus isquémico agudo

El tratamiento de los pacientes con un ictus isquémico agudo ha experimentado una
complejidad creciente a lo largo de los ultimos afios. Hoy en dia requiere un conocimien-
to, una experiencia, una tecnologia y una infraestructura de las que no disponen todos los

hospitales.
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Segun su nivel asistencial en el manejo del ictus isquémico agudo, los hospitales pueden
clasificarse en cuatro categorias: hospitales comarcales sin teleictus (HC), hospitales co-
marcales con teleictus (HC-TI), centros primarios de ictus (CPIl) y centros terciarios de
ictus (CTI).

1.4.1. Hospitales comarcales con teleictus

Los HC-TI disponen de sistemas de telemedicina que permiten evaluar a los pacientes
con un ictus isquémico agudo y tratarlos con rt-PA endovenoso bajo la supervision por
videoconferencia de un neurdlogo experto en patologia cerebrovascular localizado a
kilbmetros de distancia. También permiten seleccionar para su traslado a centros de ictus
aquellos pacientes que pueden beneficiarse de terapias endovasculares y de tratamien-

tos neuroquirargicos.

Figura 7. Proporcion de pacientes con transformacién hemorragica, mejoria clinica e independencia
funcional tras la trombectomia mecanica segun el centro hospitalario que los selecciona para el

tratamiento endovascular
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Reproducido de Pedragosa et al. 89

Desde que se introdujo, a finales de los afios 90, varios estudios han demostrado que el
teleictus permite explorar al paciente, visualizar su neuroimagen y decidir sobre su trata-
miento y/o traslado a un centro de ictus &87. Un metaanalisis reciente muestra que no hay

diferencias en las tasas de hemorragia intracraneal sintomatica, independencia funcional
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y muerte entre los pacientes tratados con fibrinolisis intravenosa en un centro de ictus o
en un centro con teleictus 8. Ademas, Pedragosa et al. han demostrado que los pa-
cientes seleccionados para someterse a una trombectomia mecanica en un centro de ic-
tus y en un HC-TI tienen un prondstico similar y mejor que los pacientes seleccionados en
un HC (Figura 7) 8. En comparacion con el manejo habitual, el teleictus es una medida
coste-efectiva que tiene la capacidad de reducir la importante disparidad geogréfica que

actualmente presenta el tratamiento del ictus isquémico agudo 0.
1.4.2. Centros primarios de ictus y centros terciarios de ictus

Los CPI disponen de unidades de ictus y de expertos en patologia cerebrovascular que
pueden ofrecer el tratamiento estandar, incluyendo el rt-PA intravenoso, a los pacientes
que ingresan por un ictus isquémico agudo. Los CTI, ademas, disponen de técnicas de

neuroimagen multimodal, terapias endovasculares y tratamientos neuroquirdrgicos.

La Brain Attack Coalition (BAC) ha recogido una serie de recomendaciones sobre las ca-
racteristicas que deben cumplir tanto los CPI como los CTI (Tabla 6) 91.92. Los centros de
ictus que cumplen estas directrices han demostrado que mejoran el prondstico de los pa-
cientes con un ictus agudo, aumentando la tasa de fibrinolisis intravenosa y reduciendo el
riesgo de muerte y discapacidad (Tabla 7). Los pacientes tratados en un CPI tienen un
11 % menos de posibilidades de morir (OR 0.89, IC del 95 %: 0.84-0.94), un 11 % menos
de probabilidades de estar institucionalizados (OR 0.89, IC del 95 %: 0.83-0.96) y un
16 % mas de posibilidades de estar en su domicilio un afio después del ictus (OR 1.16, IC
del 95 %: 1.10-1.23), en comparacién con los pacientes tratados en un HC. EIl prondstico
de los pacientes tratados en un CTI es aun mejor, con un 16 % menos de probabilidades
de morir (OR 0.84, IC del 95 %: 0.80-0.89), un 13 % menos de posibilidades de estar ins-
titucionalizados (OR 0.87, IC del 95 %: 0.82-0.93) y un 22 % mas de probabilidades de
estar en su domicilio un afo después del ictus (OR 1.22, IC del 95 %: 1.17-1.28), en
comparacion con los pacientes tratados en un HC. El nUmero de pacientes que deben
ingresar en un centro de ictus para que un paciente mas esté en su domicilio un afo des-

pués del ictus es 40 para los CPl y 29 para los CTI 93,

Esta mejoria en el pronédstico es tan cierta para los ictus isquémicos como para los ictus
hemorragicos. lihara et al. evaluaron retrospectivamente a 53 170 pacientes con un ictus
agudo y evidenciaron que cuantas mas caracteristicas propias de un CTI presentaba el

centro hospitalario donde ingresaba el paciente menor era su tasa de mortalidad intra-

22



hospitalaria, independientemente de si presentaba un ictus isquémico, una hemorragia
intracerebral o una hemorragia subaracnoidea 9. Por su parte, McKinney et al. estudiaron
retrospectivamente a 36 981 pacientes con un ictus hemorragico y objetivaron que los
pacientes que ingresaban en un CTI tenian una tasa de mortalidad inferior que los pa-

cientes que ingresaban en un CPI o un HC (Tabla 8) .

Tabla 6. Elementos recomendados en los CPI/CTI

Elemento CPI CTI
Protocolos + +
Registro de ictus + +
Equipo de ictus 2 +
Neurélogo +
Unidad de ictus + +
Unidad de cuidados intensivos +
Sistema de Emergencias Médicas + +
Servicio de Urgencias + +
Neurorradiélogo intervencionista +
Neurocirujano + +
Cirujano vascular +
Rehabilitacion + +
Técnicas de imagen + +
TC, angio-TC, RM, angio-RM + +
Arteriografia cerebral +
DTSA, DTC +
ETT, ETE + +

DTSA: doppler/duplex de troncos supraaérticos; DTC: doppler/diplex transcraneal; ETT: ecocardiograma

transtoracico; ETE: ecocardiograma transesofagico

@ Equipo formado por expertos en patologia cerebrovascular (no necesariamente neur6logos)

Adaptado de Alberts et al. 91,92
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Tabla 7. Tratamiento y prondstico del ictus isquémico segun el nivel asistencial

CTI CPI HC
Fibrinolisis (%) 2.2 0.7 0.1
Mortalidad (%) 16.6 19.1 27.3
Institucionalizacion (%) 8.8 9.6 13.2

Adaptado de Meretoja et al. 93

Tabla 8. Mortalidad del ictus hemorragico segun el nivel asistencial

CTI CPI/HC P
Intrahospitalaria (%) 31.2 33.5 <0.001
1 mes (%) 31.4 35.8 <0.001
3 meses (%) 35.0 40.3 <0.001
1 afo (%) 39.3 45.7 <0.001

Adaptado de McKinney et al. 95

1.5. Codigo ictus y sistema de emergencias médicas

La estrecha ventana terapéutica que ofrece el tratamiento del ictus isquémico agudo mo-
tiva una sélida organizacion prehospitalaria que asegure que los pacientes que sufren un
ictus agudo sean rapidamente identificados y trasladados a un hospital preparado, asi
como una buena coordinacién intrahospitalaria que garantice que sean rapidamente valo-

rados y tratados por el especialista adecuado.
1.5.1. Cédigo ictus

El codigo ictus (Cl) es una protocolizacion de la cadena asistencial del ictus agudo. La
organizacion y el funcionamiento del mismo implica a profesionales tanto del ambito pre-
hospitalario (técnicos en transporte sanitario [TTS], enfermeras y médicos de los sistemas
de emergencias médicas) como del ambito hospitalario (médicos de los servicios de ur-
gencias hospitalarias y neurdlogos). Requiere unos criterios de activacion para identificar
a los pacientes adecuados y unos circuitos de traslado para dirigirlos a los hospitales
apropiados. El objetivo es optimizar el tiempo que transcurre entre que el paciente es

identificado hasta que es valorado y tratado.
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La introduccion del Cl ha facilitado el acceso de los pacientes con un ictus isquémico
agudo al tratamiento con fibrinolisis intravenosa. Un metaanalisis reciente revela que tras
su implantacién el nUmero de pacientes tratados con rt-PA es dos veces mayor (Figura 8)

y su prondstico tiende a ser mejor %,

Figura 8. Tasa de fibrinolisis intravenosa antes y después del cédigo ictus

Thrombolysis rate

Studies After Before Estimate (95% C.I.) % Weight

Kim et al. [18] 14.3% 6.6% 2.410 (1.561, 3.722) 10.8 L ]
Gladstone et al. [15]  23-4% 9.5% 2.930 (1.216, 7.060) 4.9 -
Sung et al. [20] 2.8% 1.2% 2.358 (1.419, 3.917) 9.5 ]

Heo et al. [19) 5.8% 3.43 1.724 (1.437, 2.068) 15.7 - B

Etgen et al. [21] 12.8% 4.8% 2.908 (1.830, 4.620) 10.3 -
Ford et al. [22] 18% 133 1.470 (1.094, 1.975) 13.6 ———

Ruff et al. [26) 15.4% 8.2% 1.918 (1.467, 2.508) 14.1 N
Hsieh et al. [27] 5% 2% 2.702 (1.325, 5.509) 6.6 -
Present study 8.6% 2.6% 3.501 (2.725, 4.498) 14.5 N
Overall (1*2=73% , P< 0.001) 2.262 (1.793, 2.853) —

2 228
Odds Ratio (log scale)

Reproducido de Chen et al. %

1.5.2. Sistema de emergencias médicas

El sistema de emergencias médicas (SEM) es un servicio integrado por un equipo de pro-
fesionales, incluyendo teleoperadores, médicos, enfermeros y técnicos en transporte san-
itario, cuyo objetivo fundamental es dar una respuesta asistencial rapida y eficiente a las

urgencias y emergencias sanitarias extrahospitalarias.

Consta de un centro coordinador y de varios recursos méviles, incluyendo ambulancias
con soporte vital basico, ambulancias con soporte vital avanzado y helicopteros. El centro
coordinador recibe y gestiona las demandas de asistencia, dando la respuesta mas ade-
cuada en cada caso, ya sea ofreciendo un consejo telefénico o activando el recurso mévil

mas apropiado.

Igual que en otras patologias, el SEM juega un papel fundamental como primer eslabon
en la cadena asistencial del ictus isquémico agudo. Una revision sistematica de Dalloz et

al. muestra que la activacién del Cl por el SEM con prenotificacion telefénica al hospital
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receptor aumenta la tasa de fibrinolisis intravenosa (Figura 9) 97. Un analisis de Ekun-
dayo et al. de los datos de 204 591 pacientes ingresados por un ictus agudo aporta in-
formacion en la misma linea, confirmando que aquellos pacientes que son transportados
por el SEM llegan antes (OR 2.00, IC del 95 %: 1.93-2.08), se valoran antes (OR 1.89, IC
del 95 %: 1.78-2.00) y se tratan antes (OR 1.44, IC del 95 %: 1.28-1.63) y en mayor pro-
porcién (67 % versus 44 %) 9.

Figura 9. Tasa de fibrinolisis intravenosa en funcién del cédigo ictus

Stroke code with Thrombolysis  95% Conficence o
prenotification rato interval

Weir, Canada - 2005 - 38,8%  [27,1%;50,5%)] 67
Mc Cormick, UK - 2008 —— 582%  [47,4%;69,1%) 79
Pérez de la Ossa, Spain - 2008 - 55,6% [48,5% ; 62,7%] 187
Gladstone, Canada - 2009 —_—— 47 6% [35,3% ;: 60,0%] 63
Tenon, France —_— 59.6% [53,0% ; 66,2%) 213
TOTAL > 547%  [50.7%; 58,6%] 609

In-hospital restricted

stroke code

Sunwarwela, Thailand - 2008 - 31,8%  [23,0%;40,6%) 107
Kobayashi, Poland - 2007 —a— 48,1%  [39,7% ; 56,6%) 135
Laloux, Belgium - 2007 —8— 35,1% [27,5% ; 42,6%] 154
Van den Berg, Netherlands - 2009 = 34,6% [24,2% ; 44, 9%] 81
TOTAL <> 37,9%  [33,6%;42,3%)] 477

Without stroke code
Cocho, Spain - 2005 = 10,3% [54% ; 15,3%] 145
Hils, USA - 2006 —— 254%  [17,8%;33,0%] 126
Gladstone, Canada - 2009 26,9% [9.9% ; 44,0%] 26
TOTAL = 18,2% [13,8% ; 22,6%)] 297

0% 20% 40% 60% 80%
Thrombolysis rate

Reproducido de Dalloz et al. ¢7

Las guias de la AHA / ASA y de la ESO recomiendan que los profesionales del SEM
reciban la formacién apropiada para optimizar la identificacion y el manejo prehospitalario
de los pacientes con la sospecha clinica de un ictus agudo, haciendo una mencion espe-
cial a la utilidad de las escalas clinicas. También recomiendan que el SEM implemente un
protocolo de Cl que incluya circuitos de atencion prioritaria y de traslado preferente con

prenotificacion telefonica al hospital receptor 99. 100,
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1.5.3. Origenes de activacion del codigo ictus

La activacion del Cl puede tener tres origenes diferentes (Figura 10). En primer lugar,
puede ser activado por el SEM cuando identifica a un paciente con la sospecha de un ic-
tus agudo a nivel prehospitalario. En ese caso, se procede a su traslado directo a un cen-
tro de ictus, previa notificacién por via telefénica. En segundo lugar, puede ser activado
por el servicio de urgencias de un HC. En esa situacién, se procede a organizar su
traslado secundario mediante el SEM a un centro de ictus, de nuevo previa notificacion
por via telefénica. En tercer lugar, puede ser activado por el servicio de urgencias hospi-

talarias (SUH) de un centro de ictus.

Figura 10. Origenes de la activacion del cédigo ictus
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Neurological attention
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Reproducido de Pérez de la Ossa et al. 101
Un estudio de Pérez de la Ossa et al. demuestra que el origen de la activacion del Cl
tiene repercusion sobre el tratamiento y el pronéstico del paciente. La llegada de un pa-

ciente con un ictus agudo a un HC y su posterior traslado a un centro de ictus supone un
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retraso en su valoracion neuroldgica y en su eventual tratamiento. En comparacioén, los
pacientes que llegan inicialmente a un centro de ictus, ya sea por medios propios o
trasladados por el SEM, tienen mas probabilidades de recibir tratamiento y de evolucionar

favorablemente (Tabla 9) 101,

Tabla 9. Tratamiento, tiempo de evoluciéon y pronéstico del ictus isquémico segun el origen de la

activacion del cédigo ictus

HC SEM SUH p
Fibrinolisis, % 27 54 46 <0.001
Tiempo, mediana [p25-p75] 2 165[135-179] 125[100-157]  135[105-160] <0.001
Pronéstico favorable, OR (IC) © 1 2.93 (1.28-6.67) 2.42 (1.17-4.99) 0.01

@ Tiempo en minutos entre el inicio de los primeros sintomas y el inicio de la fibrinolisis intravenosa

®mRS <2

Adaptado de Pérez de la Ossa et al. 101

1.5.4. Circuitos de traslado del cédigo ictus

Hasta hace unos afos, cuando el Unico tratamiento disponible para el ictus isquémico
agudo era la fibrinolisis intravenosa, la mejor opcion para el paciente era su traslado rapi-
do y directo al centro hospitalario mas cercano con capacidad para administrar rt-PA. Los
circuitos del Cl se organizaron a nivel regional con esa mentalidad. Con la llegada de la
trombectomia mecanica, sin embargo, se ha abierto un debate sobre a qué hospital debe

derivarse cada paciente.

Todos los pacientes con un ictus isquémico agudo pueden beneficiarse de su ingreso en
un centro de ictus o en un centro con teleictus. Sin embargo, los pacientes con un ictus
isquémico agudo y una OAGV pueden beneficiarse especialmente de su ingreso en un
CTI donde, ademas del tratamiento con rt-PA, pueden recibir otras modalidades terapéu-
ticas mas avanzadas y eficaces, como la trombectomia mecéanica. Por ese motivo, y con
frecuencia, estos pacientes acaban siendo trasladados por el SEM de forma secundaria
desde un HC-Tl1 o un CPl a un CTI.

En ese sentido, se ha detectado una falta de equidad en el acceso al tratamiento endo-
vascular, generada por razones logisticas y geograficas. Un estudio realizado en Cata-

luha demuestra que la tasa de trombectomia mecéanica es 3 veces menor en la poblacion
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que reside en areas lejanas a un CTlI, ya que inicialmente son atendidas en otros centros
hospitalarios. En esa poblacién, el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del tra-
tamiento endovascular es hasta 120 minutos mayor 192, Por lo tanto, se estan proponien-
do nuevos circuitos de traslado que permitan mejorar el acceso a la trombectomia meca-
nica de aquellos pacientes que viven lejos de un CTI. Por desgracia, y de momento, la
seguridad y la eficacia de las alternativas planteadas no tienen el respaldo de ningun en-

sayo clinico.

Se han propuesto dos posibles circuitos de traslado. El primero consiste en trasladar a los
pacientes con un ictus agudo directamente a un CPI para que, en caso de necesitarlo,
reciban el tratamiento fibrinolitico lo mas rapido posible, y posteriormente trasladarlos a
un CTI si precisan tratamiento endovascular (circuito drip and ship). Este circuito prioriza
el acceso rapido a la fibrinolisis intravenosa, dado que el tiempo juega en contra de su
eficacia. El segundo consiste en trasladarlos directamente a un CTI para que, en caso de
necesitarlo, reciban el tratamiento endovascular lo més rapido posible (circuito mother-
ship). Este circuito, en cambio, favorece el acceso rapido a la trombectomia mecanica,
puesto que el tiempo también juega en su contra y, ademas, es un tratamiento mas eficaz

que la fibrinolisis intravenosa ante las OAGV.

Figura 11. Intervalos de tiempo: drip and ship vs. mothership
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ED: servicio de urgencias; Rand: randomizacién; Puncture: puncién inguinal; ID: identificacién del trombo; 1A:

inicio del tratamiento endovascular

Adaptado de Goyal et al. 104
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Priorizar la fibrinolisis intravenosa supone, en la mayor parte de los casos, retrasar la
trombectomia mecanica. En la cohorte de pacientes del estudio ESCAPE, por ejemplo, el
tiempo entre el inicio de los sintomas del ictus y la llegada a un centro con capacidad en-
dovascular fue, de media, un 42 % (34 minutos) mas largo entre los pacientes que reci-
bieron rt-PA intravenoso en un centro y fueron posteriormente trasladados (circuito drip
and ship) que en los pacientes que fueron trasladados a un CTI directamente (circuito
mothership) 193. A su vez, retrasar la trombectomia mecanica supone, en muchos casos,
demorar la recanalizacién arterial. En la cohorte de pacientes del estudio IMS llI, por
ejemplo, los pacientes trasladados segun el circuito drip and ship tuvieron un tiempo entre

el inicio de los sintomas y la reperfusion arterial 21 minutos mas largo (Figura 11) 104,

Sin embargo, aunque el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio de la trombec-
tomia mecanica es sistematicamente superior en los pacientes que se trasladan de forma
secundaria a un CTI, el impacto que eso tiene sobre su pronéstico no esta claro, y hay

datos contradictorios sobre cudl de los dos circuitos de traslado es mas eficaz (Tabla 10)

105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112,

Tabla 10. Comparacién entre los circuitos drip and ship y mothership

Inicio sintomatologia -

inicio trombectomia (min) P Buen pronéstico * (%) P
DS MS DS MS

Weber, 2016 233 150 <0.001 35.7 44 0.08
Park, 2016 305 200 <0.001 225° 27.4° 0.39
Hiyama, 2016 268 ° 244 ¢ 0.21 44.4 46.4 -
Sun, 2013 301 177 <0.001 29 51 <0.003
Park, 2016 300 219 <0.001 46.4 50.6 0.70
Pfaff, 2017 293 178 <0.001 50 35.1 0.50
Gerschenfeld, 2017 248 189 <0.001 61 50.8 0.26
Froehler, 2017 311 ¢ 202°¢ <0.001 52.2 60 0.02

DS: drip and ship; MS: mothership
2mRS <2
® mRS <2

¢ Inicio de la sintomatologia - recanalizacién de la arteria
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Milne et al. han analizado recientemente esta cuestion utilizando modelos matematicos
de probabilidad que tienen en cuenta las curvas de decaimiento de la eficacia tanto de la
fibrinolisis intravenosa como de la trombectomia mecénica, asi como la distancia a los
diferentes centros de ictus de varias regiones de Norteamérica. Sus resultados sugieren
que el circuito drip and ship consigue unos resultados mejores o similares al circuito
mothership cuando el CPI esta lejos del CTl o cuando esta cerca pero puede asegurar un
tiempo entre la llegada del paciente y la administracion del rt-PA (o tiempo puerta-aguja)

inferior a 30 minutos 113,

En cambio, segun los resultados del registro STRATIS, recientemente publicados, el
pronéstico de los pacientes atendidos directamente en un CTI es mejor que el pronéstico
de los pacientes atendidos tras ser trasladados desde otro centro hospitalario. ElI 60 %
consiguen la independencia funcional (MRS =<2, versus 52.2 %, OR 1.38, IC del 95 %:
1.06-1.79, p = 0.02) y el 47.4 % consiguen un pronéstico excelente (MRS <1, versus
38 %, OR 1.47, IC del 95 %: 1.13-1.92, p = 0.005). Los autores, ademas, elaboraron un
modelo hipotético de by-pass del centro sin capacidad endovascular: asi, de los pa-
cientes que recibieron el rt-PA en un CPIl y posteriormente se trasladaron a un CTI, el
95.1 % habria podido recibir el rt-PA igualmente en el CTI, y aunque la fibrinolisis intra-
venosa se habria administrado 12 minutos més tarde, la trombectomia mecanica se

habria realizado 91 minutos antes 112,

A la espera de nueva informacién que ayude a discernir qué circuito de traslado es mas
eficaz, diversas sociedades internacionales han publicado recomendaciones que
plantean el traslado directo a un CTIl en determinadas situaciones. El programa Mission:
Lifeline de la ASA / AHA recomienda que los pacientes con la sospecha clinica de un ictus
isquémico y una OAGV de menos de 6 horas de evolucion sean trasladados directamente
a un CTI si no supone >15 minutos extra de traslado y no significa sobrepasar la ventana
terapéutica de la fibrinolisis intravenosa 4. La Society of Neurolnterventional Surgery
(SNIS) recomienda que los pacientes con la sospecha clinica de una OAGV candidatos a
fibrinolisis intravenosa sean trasladados directamente a un CTI si no supone >15-30 mi-
nutos extra de traslado, y que los pacientes con la sospecha clinica de una OAGV no
candidatos a fibrinolisis intravenosa sean trasladados directamente a un CTI 115, La ESO,
en consenso con otras sociedades europeas de relevancia neurolégica como la European
Academy of Neurology (EAN), la European Association of Neurosurgical Societies

(EANS), la European Society of Emergency Medicine (EUSEM), la European Society of
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Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT) y la European Society of Neuroradiol-
ogy (ESNR), recomiendan que cuando la distancia a un CPIl sea considerablemente
menor que la distancia a un CTI (>30-45 minutos), los pacientes candidatos a fibrinolisis
intravenosa sean trasladados mediante un circuito drip and ship, mientras que cuando la
distancia a un CPI sea similar a la distancia a un CTI (< 30-45 minutos), los pacientes con
una contraindicacion para la fibrinolisis intravenosa o con la sospecha de una OAGV sean

trasladados mediante un circuito mothership 116. 117,

En todas las recomendaciones descritas, la sospecha de una OAGV se establece en
base al uso de una escala clinica, un elemento que en los ultimos afios ha ido ganando
una gran importancia en la valoracion prehospitalaria de los pacientes con la sospecha

clinica de un ictus agudo.
1.6. Valoracion prehospitalaria del ictus isquémico agudo

Dado que el beneficio clinico del tratamiento endovascular depende en gran medida del
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el inicio de la trombectomia mecani-
ca, la idea de desarrollar herramientas de seleccidén prehospitalaria que permitan detectar
a los pacientes con una OAGV Yy derivarlos a un CTI, evitando asi los retrasos ocasiona-

dos por los traslados interhospitalarios, resulta muy interesante.

En ese sentido, se esta trabajando en tres vias diferentes: las escalas clinicas, los mar-

cadores biologicos y las unidades de ictus moviles.
1.6.1. Escalas clinicas

Se han elaborado varias escalas clinicas con la capacidad para predecir la presencia de
una OAGV a nivel prehospitalario: la 3-ltem Stroke Scale (31-SS), la Los Angeles Motor
Scale (LAMS), la escala Rapid Arterial oCclusion Evaluation (RACE), la Cincinnati Pre-
hospital Stroke Severity Scale (CPSSS), la escala Prehospital Acute Stroke Severity
(PASS), la escala Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destination (FAST-ED)

y la escala Vision, Aphasia and Neglect (VAN) 118, 119,120, 121,122, 123, 124, 125, 126, 127,

La 3I-SS esta disefiada a partir de una seleccién y una modificacion arbitrarias de tres
items de la NIHSS. Singer et al. la validaron de forma prospectiva en 83 pacientes con un

ictus isquémico agudo de la circulacidén cerebral anterior valorados por neurdlogos a nivel

32



hospitalario. Una puntuacién =4 determiné los pacientes que presentaban una OAGV con

una sensibilidad del 67 % y una especificidad del 92 % 118,

La LAMS constituye la exploracion motora de la Los Angeles Prehospital Stroke Screen
(LAPSS). No incorpora, por tanto, ningun item que evalle funciones corticales. Nazliel et
al. la validaron de forma retrospectiva en 119 pacientes con un ictus isquémico agudo de
la circulacion cerebral anterior valorados por neurdlogos a nivel hospitalario. Una pun-
tuacion =4 identifico a los pacientes que presentaban una OAGV con una sensibilidad del
81 % y una especificidad del 89 % 119. Recientemente, Noorian et al. la han validado de
forma prospectiva en 94 pacientes con un ictus agudo valorados por técnicos en trans-
porte sanitario (TTS) a nivel prehospitalario. El mismo punto de corte determin6 los pa-
cientes que presentaban una OAGV con una sensibilidad del 76 % y una especificidad
del 65 % 120,

La escala RACE esta disenada a partir de una seleccion y una modificacién de seis de
los items de la NIHSS que mas se asociaron con la presencia de una OAGV en una serie
retrospectiva de 654 pacientes con un ictus isquémico agudo de la circulacion cerebral
anterior. Pérez de la Ossa et al. la validaron de forma prospectiva en 357 pacientes con
un ictus agudo valorados por TTS a nivel prehospitalario. Una puntuaciéon =5 predijo los
pacientes que presentaban una OAGV con una sensibilidad del 85 % y una especificidad
del 68 % 121,

La CPSSS esta disefiada a partir de una seleccion y una simplificacion de tres items de la
NIHSS, escogidos mediante un analisis basado en arboles de clasificaciéon y regresion de
los datos de los 624 pacientes incluidos en los ensayos clinicos NINDS 1 y NINDS 2.
Katz et al. la validaron de forma retrospectiva usando los datos de los 303 pacientes del
ensayo clinico IMS Ill. Una puntuaciéon =2 determiné los pacientes con una OAGV con
una sensibilidad del 83 % y una especificidad del 40 % 122. Kummer et al. la validaron, de
nuevo de forma retrospectiva, en 664 pacientes con un ictus isquémico agudo valorados
por neurélogos a nivel hospitalario. EI mismo punto de corte identific a los pacientes con
una OAGV con una sensibilidad del 70 % y una especificidad del 86.8 % 123. Reciente-
mente, McMullan et al. la han validado de forma prospectiva en 54 pacientes valorados
por TTS a nivel prehospitalario, obteniendo unos resultados similares (sensibilidad del
71 % y especificidad del 70 %) 124,
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La escala PASS esta disefiada a partir de una seleccidén y una simplificacion de tres de
los items de la NIHSS que mas se asociaron con la presencia de una OAGV en una serie
retrospectiva de 3 127 pacientes con un ictus isquémico agudo. La escala se disend uti-
lizando los datos hospitalarios de dos tercios de los pacientes y se valido retrospectiva-
mente usando los del tercio restante. Una puntuacién =2 determiné la presencia de una
OAGV con una sensibilidad del 61 % y una especificidad del 83 %. Hastrup et al. com-
pararon su eficacia con la de la 3I-SS, la LAMS, la escala RACE y la CPSSS en esa

misma cohorte de pacientes, y ninguna fue superior a la escala PASS 125,

La escala FAST-ED esta disefiada a partir de una seleccion y una simplificacion de cinco
items de la NIHSS que se asocian con la presencia de una OAGV. Lima et al. la validaron
retrospectivamente en 727 pacientes con un ictus isquémico agudo valorados por neurol-
0gos a nivel hospitalario. Una puntuacidén =4 identifico los pacientes que presentaban una
OAGV con una sensibilidad del 60 % y una especificidad del 89 %. En esa misma cohorte
de pacientes, la escala FAST-ED fue mas precisa que la escala RACE y la CPSSS (area
bajo la curva [ABC] en un andlisis Receiver Operating Characteristic [ROC]: ABC de la
escala FAST-ED = 0.81, como referencia; ABC de la escala RACE = 0.77, p = 0.02; ABC
de la CPSS = 0.75, p = 0.002) 126,

Finalmente, la escala VAN incluye cuatro items (debilidad en el brazo, alteraciones en la
vision, afasia y negligencia) que se punttan de forma cualitativa (presente o ausente).
Teleb et al. la validaron de forma prospectiva en 62 pacientes con un ictus agudo valo-
rados por enfermeras a nivel hospitalario. La puntuacion «presente» en el item «debilidad
en el brazo» y al menos en otro de los items (paciente VAN-positivo) identificd a los pa-

cientes con una OAGV con una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 90 % 127.

Aunque el disefio de unas obedece a una seleccion arbitraria de items y el de otras a la
identificacion estadistica de los items de la NIHSS que mas se relacionan con la presen-
cia de una OAGV en una serie de pacientes, todas usan unos items clinicos similares y
tienen una sensibilidad y una especificidad parecidas (Tabla 11 y Tabla 12). Sin embargo,
la mayoria han sido validadas de forma retrospectiva en series hospitalarias de pacientes
seleccionados, que incluian pacientes con ictus isquémicos pero no pacientes con ictus
minor, ictus hemorragicos o stroke mimics. Esa validacion, por tanto, no es aplicable a la
realidad del ambito prehospitalario donde se pretenden utilizar. Ademas, sélo tres han
sido validadas de forma prospectiva a nivel prehospitalario por TTS: la escala RACE, la
CPSSSy la LAMS.
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Tabla 11. items y puntuaciones de diferentes escalas clinicas prehospitalarias

3I-SS LAMS RACE CPSSS PASS FAST-ED VAN

Nivel de consciencia 0/1/2 0/1 0N

Desviacién oculocefélica 0/1/2 0/1 0/2 0/1 0/1/2
Alteracion visual -/+
Paresia facial 0/1 0/1/2 01

Fuerza en el brazo 0/1/2 0/1/2 0/1 (V4] 0/1/2 -/+
Fuerza al apretar el pufo 0/1/2

Fuerza en la pierna 0/1/2

Hemiparesia 0/1/2

Afasia 0/1/2 0/1/2 -/+
Negligencia 0/1/2 0/1/2 -+
Total 0-6 0-5 0-9 0-4 0-3 0-9 -I+

Tabla 12. Sensibilidad y especificidad de diferentes escalas clinicas prehospitalarias

3I-SS LAMS RACE CPSSS PASS FAST-ED VAN

Punto de corte >4 =4 =5 =2 =2 >4 +
Sensibilidad 0.67 0.76 0.85 0.83 0.61 0.60 1.00
Especificidad 0.92 0.65 0.68 0.40 0.83 0.89 0.90

Por el momento, la utilidad de las escalas clinicas para seleccionar a los pacientes con
una OAGYV a nivel prehospitalario no ha sido demostrada. Su principal limitacion radica en
la necesidad de asumir un cierto porcentaje de falsos negativos (es decir, pacientes con
una OAGV y una puntuacién baja en la escala clinica, que no se trasladarian a un CTl) y
de falsos positivos (es decir, pacientes sin una OAGV y una puntuacion alta en la escala

clinica, que se trasladarian a un CTI).

Heldner et al. aplicaron de forma retrospectiva la 3I-SS, la escala RACE y la CPSSS en
una serie de 1 085 pacientes con un ictus isquémico agudo de la circulacion cerebral an-
terior, y aun con el mejor punto de corte para cada escala, 1 de cada 5 pacientes con una
OAGV no se habria detectado 128. Turc et al. hicieron el mismo analisis en una cohorte de
1 004 pacientes con un ictus isquémico agudo y obtuvieron unos resultados similares,
concluyendo que al menos un 20 % de las OAGV no se habria detectado. Con los puntos
de corte publicados, la 3I-SS, la escala RACE y la CPSSS mostraron una tasa de falsos
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negativos del 70 %, el 33 % y el 35 %, respectivamente; y una tasa de falsos positivos del
5%, el 15 % y el 16 %, respectivamente 29. Una revision sistemética y un metaanalisis
de todas las escalas publicadas hasta el momento evidencia que cuando la puntuacion
en una escala clinica predice la presencia de una OAGV, la probabilidad de presentarla
realmente es del 50-60 %, mientras que cuando la puntuacién en la escala clinica predice
la ausencia de una OAGYV, la probabilidad de presentarla igualmente es =10 % 130, Por lo
tanto, segun estos resultados, en un circuito de traslado mothership hasta un 50 % de los
traslados al CTI serian innecesarios, porque el paciente no tendria una OAGV y no seria

tributario de una trombectomia mecanica.

Otros estudios, sin embargo, respaldan la utilidad de las escalas prehospitalarias. Zhao et
al. estudiaron a 565 pacientes con un ictus agudo y los estratificaron en dos grupos: pa-
cientes tipicos (pacientes con una sintomatologia acorde a la presencia o a la ausencia
de una OAGV) y pacientes atipicos (el resto). De forma retrospectiva, se aplicaron a
dicha cohorte de pacientes las escalas RACE, LAMS, FAST-ED, PASS y CPSSS: la may-
oria de las escalas fueron capaces de identificar correctamente a >95 % de los pacientes
tipicos con o sin una OAGV, pero sélo identificaron correctamente a <20 % de los pa-
cientes atipicos con una OAGV y a <10 % de los pacientes atipicos sin una OAGV. Sin
embargo, sélo un 5 % de los pacientes con un ictus isquémico agudo y una OAGV no
habria sido derivado directamente a un CTI (retrasando, por tanto, el inicio de la trombec-
tomia mecanica) y sélo un 5 % de los pacientes con un ictus isquémico agudo sin una
OAGYV habria sido derivado directamente a un CTI (retrasando, por tanto, el inicio de la
fibrinolisis intravenosa en un CPl mas cercano) 131. Por su parte, Schlemm et al. usaron
un modelo probabilistico para simular el impacto que tendria la deteccion de los pacientes
con una OAGV (en base a una puntuacion =5 en la escala RACE) y su derivacion directa
a un CTI. Segun sus resultados, esta estrategia se asociaria con la llegada de un 11.7 %
mas pacientes a los CTl y un 18.4 % menos de pacientes a los CPI. El numero de trasla-
dos secundarios se reduciria en un 60.9 %. El tiempo medio entre el inicio de los sin-
tomas y el inicio de la trombectomia mecanica se reduciria 29.6 minutos, mientras que el
tiempo medio entre el inicio de los sintomas y el inicio de la fibrinolisis no se veria afecta-
do. Segun estos datos, por lo tanto, esta estrategia podria resultar beneficiosa para los

pacientes 132,

No obstante, ninguno de estos datos favorables proviene de ensayos clinicos que

evaluen la seguridad y la eficacia de este tipo de medidas. El ensayo clinico RACECAT,
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actualmente en marcha, pretende responder esta cuestidn. Su objetivo es evaluar si el
traslado directo a un CTl de los pacientes con un ictus agudo y con la sospecha clinica de
una OAGV (por una puntuacién en la escala RACE =5), by-paseando a los CPI, ofrece un
pronéstico clinico mejor en comparaciéon con la transferencia directa al centro de ictus
mas cercano. La inclusion de pacientes empez6 en mayo de 2017 y se prevé que acabe

en marzo de 2020 133,

1.6.2. Biomarcadores séricos

Se estan investigando biomarcadores que permitan identificar a los pacientes con un ic-
tus agudo a nivel prehospitalario y diferenciar a los que presentan un ictus isquémico de
los que presentan un ictus hemorragico. Aunque se han descrito varios, solo la proteina
acida fibrilar glial (en inglés: glial fibrillary acidic protein o GFAP) ha demostrado de forma
consistente su capacidad para diagnosticar una hemorragia intracerebral y diferenciarla

de un ictus isquémico a nivel prehospitalario 134135,

Figura 12. Distribucion de las concentraciones plasmaticas de GFAP segun el diagnéstico
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Reproducido de Katsanos et al. 137

Zhang et al. realizaron un metaandlisis que incluyé a 638 pacientes y demostrd que las
concentraciones plasmaticas de GFAP son significativamente mas altas en los pacientes
con una hemorragia intracerebral, permitiendo diferenciarlos de los pacientes con un ictus

isquémico con una sensibilidad del 81.1 % y una especificidad del 97 % 136, Reciente-
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mente, Katsanos et al. han obtenido unos datos aun mejores, mostrando que un punto de
corte de 0.43 ng/mL en la concentracion plasmatica de GFAP es capaz de identificar a los
pacientes con una hemorragia intracerebral de menos de 6 horas de evolucién con una
sensibilidad del 91 % y una especificidad del 97 % (Figura 12) 137, Esta diferencia en las
concentraciones plasmaticas de GFAP es especialmente evidente entre las 2 y las 6 ho-
ras desde el inicio de los sintomas, probablemente por la disrupcion brusca de las células

astrogliales y de la barrera hematoencefélica que genera la hemorragia intracerebral 138,

En Catalufa, el estudio Stroke-Chip se desarrollé con la intencién de determinar si un
panel de biomarcadores séricos era capaz de discriminar a los pacientes con un ictus
agudo de los pacientes con un stroke mimic, y a los pacientes con un ictus isquémico de
los pacientes con un ictus hemorragico. Aunque se incluyeron 1 308 pacientes con la
sospecha clinica de un ictus agudo (71.9 % ictus isquémicos, 14.8 % stroke mimics y
13.3 % ictus hemorragicos) y se analizaron hasta 21 biomarcadores séricos diferentes,
estos no resultaron lo suficientemente precisos como para establecer un diagnéstico
diferencial en fase aguda 139. Cabe destacar que no se determiné la GFAP. En cualquier
caso, sera necesario seguir buscando biomarcadores séricos que permitan realizar un

diagnéstico molecular del ictus agudo.

1.6.3. Unidades de ictus moviles

Las unidades de ictus moviles son ambulancias habilitadas para realizar una analitica de
sangre, una prueba de neuroimagen y una conexion por videoconferencia para diagnos-
ticar y tratar a los pacientes a nivel prehospitalario, procediendo posteriormente a su

traslado al centro hospitalario méas apropiado (Figura 13) 140.

Esta aproximacion al manejo prehospitalario de los pacientes con un ictus agudo parece
aumentar la tasa de pacientes que reciben fibrinolisis intravenosa mas de un 50 % vy re-
ducir el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento con rt-PA hasta 29
minutos 141. Ademas, podria suponer un acceso mas rapido a la trombectomia mecanica
en los pacientes con una OAGV, que se trasladarian directamente a un CT], sin significar
un retraso en la fibrinolisis intravenosa, que se administraria durante el traslado. No obs-
tante, cada una de estas ambulancias cuesta entorno a 1 000 000 euros, y todavia no
han demostrado ser una alternativa eficaz y coste-efectiva. El ensayo clinico BEST-MSU,
actualmente en marcha, pretende resolver esta incégnita. La inclusién de pacientes em-

pezb6 en agosto de 2014 y se prevé que acabe en agosto de 2021 142,
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Figura 13. Unidades de ictus méviles versus ambulancias convencionales
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1.7. Escala RACE

La escala RACE se disefi6 para que los TTS pudieran identificar a nivel prehospitalario a

los pacientes que presentan un ictus isquémico agudo de la circulacion cerebral anterior y

una OAGV.
1.7.1. Diseno de la escala RACE

Entre enero de 2006 y marzo de 2010 ingresaron de forma consecutiva 927 pacientes
con un ictus isquémico agudo de la circulacién anterior en la Unidad de Ictus del Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTIP). Sus datos clinicos y radioldgicos se reco-
gieron de forma prospectiva en la base de datos del Banco de Ictus de la Sociedad Es-
pafiola de Neurologia (BADISEN).

Analizando de forma retrospectiva la base de datos, se identificaron 654 pacientes en los

que se disponia de la puntuacion total de la NIHSS, la puntuacion de cada item de la
NIHSS vy la valoracion de la presencia de una OAGYV por duplex transcraneal. En los 273

pacientes restantes no se disponia de alguno de los tres datos descritos.
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Para disefiar la RACE se siguieron tres pasos. En primer lugar, se utilizd la prueba chi-
cuadrado para identificar los items de la NIHSS que presentaban una mayor asociacion
con la presencia de una OAGV (Tabla 13). Esta prueba se realizd por separado en los

pacientes con afectacion hemisférica derecha e izquierda.

Tabla 13. Asociacion entre cada item de la NIHSS y la presencia de una OAGV

item de la NIHSS Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo
Chi-cuadrado o] Chi-cuadrado p
Nivel de consciencia 6’648 0’036 4’564 0’102
Preguntas 4’011 0’135 43’760 0’000
Ordenes 0’307 0’858 59'725 0’000
Mirada 46’072 0’000 39’155 0’000
Campos visuales 58’546 0’000 70’517 0’000
Paresia facial 50’091 0’000 56’180 0’000
Paresia braquial 77785 0’000 66’858 0’000
Paresia crural 59'404 0’000 60’800 0’000
Dismetria 3’566 0’165 1’652 0’438
Sensibilidad 36°202 0’000 41’442 0’000
Lenguaje 1’953 0’582 67294 0’000
Disartria 32’236 0’000 26’371 0’000
Agnosias 43’769 0’000 10’107 0’006

En segundo lugar, se calcul6 el ABC en un andlisis ROC para comparar la capacidad de
las diferentes combinaciones de dichos items para predecir la presencia de una OAGV
(Figura 14). Este andlisis también se realiz6 por separado en los pacientes con

afectacion hemisférica derecha e izquierda.

En tercer lugar, dado que todas las combinaciones mostraban una precision similar (ABC
= 0’8, p <0.001), se seleccionaron los items que podian resultar mas sencillos de valorar
por los TTS a nivel prehospitalario. Se prescindi6é de la valoracion de la sensibilidad y de
los campos visuales, pues puede resultar dificil, especialmente si el paciente presenta un
trastorno del lenguaje o un déficit de la atencion. Se simplificd la valoraciéon del lenguaje
(unicamente se valoran dos érdenes) y las agnosias (Unicamente se valoran la anosog-

nosia y la asomatognosia) (Tabla 14).
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Figura 14. Curvas ROC de diferentes combinaciones de items de la NIHSS
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1.7.2. Validacion de la escala RACE

El HUGTIP es el hospital de referencia para los 850 000 habitantes de la region sanitaria
Barcelonés Norte y Maresme. El Grupo La Pau es una empresa de transporte sanitario
que opera en dicha region sanitaria, y sus ambulancias trasladan a la mayoria de los ClI
que llegan al HUGTIP.

Para la implementacion y la validacion prospectiva de la escala RACE en el Barcelonés
Norte y Maresme se cred un grupo de trabajo formado por dos neurélogos del HUGTIP,
dos enfermeras del SEM y la persona responsable del Departamento de Formacién del
Grupo La Pau.

En enero de 2011 se realizaron cuatro sesiones formativas dirigidas a los TTS del Grupo
La Pau con el objetivo de mejorar sus conocimientos sobre las enfermedades cere-
brovasculares e implantar el uso de la escala RACE en su valoracién prehospitalaria de
los pacientes con la sospecha de un ictus agudo. Posteriormente, se realizaron sesiones

de tipo recordatorio con caracter trimestral.

Se elabor6 una hoja de calco para recoger los datos de los pacientes, de forma que

cuando llegaba un Cl al HUGTIP, el técnico guardaba una copia para el registro del
Grupo La Pau y el neurblogo otra para el registro del HUGTIP. Periédicamente se con-

trastaron ambos registros para detectar posibles pérdidas.
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Tabla 14. Escala RACE

Paresia facial derecha
Ausente
Ligera

Moderada/severa

Paresia braquial derecha

Ausente/ligera
Moderada
Severa

Paresia crural derecha
Ausente/ligera
Moderada

Severa

Desviacion oculocefalica izquierda

Ausente

Presente

Afasia

Obedece dos 6rdenes

Obedece una orden

No obedece ninguna orden

Total

0-9

Paresia facial izquierda
Ausente
Ligera
Moderada/severa
Paresia braquial izquierda
Ausente/ligera
Moderada
Severa
Paresia crural izquierda
Ausente/ligera
Moderada
Severa
Desviacion oculocefalica derecha
Ausente
Presente
Agnosia
Ausente
Asomatognosia 0 anosognosia
Asomatognosia y anosognosia

Total

0-9
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Entre febrero de 2011 y marzo de 2013, el 40.3 % (357 de 885) de las activaciones extra-
hospitalarias del ClI trasladadas por las ambulancias del Grupo La Pau fueron valoradas
por TTS mediante la escala RACE. Se registr6 de forma prospectiva el tiempo de evolu-
cion de la sintomatologia, la puntuacion en la escala RACE segun el TTS, la puntuaciéon
en la escala NIHSS segun el neur6logo de guardia, la presencia de una oclusion arterial,
el diagndstico (ictus isquémico, AlT, ictus hemorragico, stroke mimic) y el tratamiento de
revascularizacion (ninguno, fibrinolisis intravenosa, trombectomia mecanica, ambos). Se
consider6 como OAGV a las oclusiones de la ACI terminal, la ACM proximal y la AB.

También las oclusiones en tdndem de la ACIl y la ACM.

La puntuacion en la escala RACE mostré una buena correlacion con la puntuacién en la
NIHSS (r = 0.76; p <0.001). Ademas, la escala RACE demostrd que su capacidad para
identificar a los pacientes con una OAGV es comparable a la de la NIHSS (estadistico ¢ =
0.82 y 0.85, respectivamente), ofreciendo una elevada sensibilidad (85 %) y una modera-
da especificidad (68 %) al establecerse una puntuacion =5 como punto de corte. Se con-
cluyo, por tanto, que los TTS pueden valorar la gravedad de los pacientes con la
sospecha de un ictus agudo e identificar aquellos con una mayor probabilidad de tener

una OAGYV utilizando la escala RACE a nivel prehospitalario 121.
1.8. Modelo asistencial del ictus isquémico agudo en Cataluiha

En Catalufa, la organizacion del Cl dibuja un mapa con 12 HC-TI, 8 CPl y 6 CTI, dando
cobertura a todo el territorio catalan desde el afio 2006 (Figura 15) 102, Todos los CTI es-

tan ubicados en el area metropolitana de Barcelona.

El Cl se activa ante un paciente previamente independiente con la sospecha clinica de un
ictus agudo de cronologia incierta o de menos de 8 horas de evolucion. La activacion del
Cl puede realizarse por parte del SEM, al identificar un paciente con estas caracteristicas
a nivel extrahospitalario, o por parte de cualquier servicio de urgencias hospitalarias, al

identificarlo a nivel intrahospitalario.

Hasta el ano 2017, todos los pacientes con la sospecha clinica de un ictus agudo se
trasladaban al centro de ictus o al centro con teleictus mas cercano, previa notificacion
telefonica por parte del SEM. Este sistema priorizaba el rdpido acceso de los pacientes al
tratamiento con rt-PA y fue capaz de aumentar la tasa de fibrinolisis intravenosas de una

forma segura y efectiva 143. Como contrapartida, se asociaba con marcadas diferencias
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en las posibilidades de acceso al tratamiento endovascular segun la region, siendo la

trombectomia mecanica tres veces mas frecuentes entre los pacientes que vivian mas

cerca de un CTI (area A versus areas B y C, Figura 15) 102,

Figura 15. Red de centros de ictus de Cataluia
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Reproducido de Pérez de la Ossa N et al. 102

Desde el afio 2017, con el inicio del ensayo clinico RACECAT, se ha puesto en marcha
un circuito nuevo de traslado directo a un CTI de los pacientes con la sospecha clinica de
un ictus agudo y una puntuacién =5 en la escala RACE, cuyo impacto en el pronéstico de

los pacientes se comparara de forma aleatorizada con el circuito habitual de traslado al

centro de ictus mas cercano 133,
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2. Hipoétesis y objetivos

La fibrinolisis intravenosa y la trombectomia mecanica han revolucionado el tratamiento y
el pronéstico de los pacientes con un ictus isquémico agudo. No obstante, su eficacia se
ve limitada por su estrecha ventana terapéutica. El tiempo que transcurre desde que el
paciente presenta los primeros sintomas hasta que recibe el tratamiento apropiado es
critico, y determina sus probabilidades de recuperacién. Aunque se ha reorganizado la
atencion tanto prehospitalaria como intrahospitalaria de los pacientes con un ictus agudo
para facilitar su acceso a los tratamientos de revascularizacién, aun son muchos los que

siguen sin poderlos recibir a tiempo.

El acceso a la fibrinolisis intravenosa se ha generalizado en los Ultimos afios gracias a
soluciones como la telemedicina, que han permitido que la administracion intravenosa de
rt-PA pueda realizarse en centros hospitalario remotos, requiriendo una infraestructura
minima pero garantizando una seguridad y una eficacia maximas. En cambio, el acceso a
la trombectomia mecanica se esta centralizando porque los hospitales que reunen las
caracteristicas necesarias para realizar un procedimiento endovascular son pocos. Esta
situacion esta generando una notable disparidad geografica, de forma que los pacientes
que viven lejos de un CTI tienen menos probabilidades de beneficiarse de una trombec-

tomia mecanica que los pacientes que viven cerca.

El marco prehospitalario ofrece una oportunidad Unica para evaluar a los pacientes con
un ictus agudo de forma precoz. Es el lugar correcto y el momento adecuado para identi-
ficar a los pacientes con mas probabilidades de tener una OAGV y necesitar una
trombectomia mecanica, y para tomar decisiones individualizadas y eficientes sobre sus
necesidades de tratamiento y sus opciones de traslado. Las escalas prehospitalarias son
herramientas clinicas disefiadas a tal efecto. Por lo tanto, organizar circuitos de de-
rivacion directa a un CTI en funcion de la puntuacién en una escala prehospitalaria podria
paliar la disparidad geogréfica del tratamiento endovascular, aumentando el numero de
pacientes que se benefician de una trombectomia mecanica y reduciendo el tiempo des-

de el inicio de los sintomas hasta el inicio del procedimiento.

La primera hip6tesis de esta tesis es que la implementacion de la escala RACE en la va-
loracion prehospitalaria de los pacientes con un ictus agudo ofrecera a los profesionales

del SEM de toda Catalufia una herramienta clinica capaz de identificar a los mas graves,
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con mas posibilidades de tener una OAGV y con mas probabilidades de someterse a una
trombectomia mecénica, mostrando una capacidad predictiva similar a la obtenida en el

estudio de validacion previo.

La segunda hip6tesis es que el modelo asistencial del ictus agudo en Catalufia, con un
circuito de traslado tipo drip and ship, genera diferencias geograficas en el acceso al
tratamiento endovascular de los pacientes con la sospecha clinica de un ictus isquémico
agudo y una OAGV. Estos pacientes, identificados mediante una puntuacién prehospita-
laria =5 en la escala RACE, acceden menos y mas tarde a la trombectomia mecanica si

son valorados inicialmente en un CPIl o en un HC-TI.

En los ultimos afios se han publicado diversas escalas prehospitalarias con diferentes
disenos y distintos items. La escala RACE valora la presencia de paresia facial (0-2),
paresia braquial (0-2), paresia crural (0-2), desviacion oculocefalica (0-1) y afasia/agnosia
(0-2). Su uso es sencillo y rapido, pero se podria argumentar que resulta mas compleja
que las otras escalas prehospitalarias porque contiene mas items e incluye algunos que
valoran funciones corticales. Teniendo en cuenta que se disefi6 a partir de un analisis ex-
haustivo y una seleccion minuciosa de los items de la NIHSS mas relacionados con la
presencia de una OAGV, la tercera hipétesis es que disefar escalas prehospitalarias mas

simples generara herramientas clinicas menos validas.

Por lo tanto, los objetivos de esta tesis son los siguientes:

a) Objetivo principal

+ Implementar la escala RACE en el protocolo de atencidén urgente al Cl de Catalufa

y revalidarla como una herramienta clinica capaz de:

- Identificar a los pacientes con un ictus isquémico agudo por una OAGV utilizando
un punto de corte =5 en la puntuacién prehospitalaria en la escala RACE.

- Identificar a los pacientes candidatos a una trombectomia mecanica utilizando un

punto de corte =5 en la puntuacion prehospitalaria en la escala RACE.
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+ Caracterizar a los pacientes clasificados de forma incorrecta por su puntuacion pre-

hospitalaria en la escala RACE:

- Falsos positivos: pacientes sin una OAGV pero con una puntuacion prehospita-

laria =5 en la escala RACE.

- Falsos negativos: pacientes con una OAGYV pero con una puntuacion prehospi-

talaria <5 en la escala RACE.

b) Objetivo secundario (1)

« Describir las diferencias territoriales que existen en Catalufia en el acceso a la fibri-
nolisis intravenosa y a la trombectomia mecénica, en el tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento, y en el pronéstico funcional de los
pacientes con una sospecha clinica de ictus isquémico agudo y OAGV basada en

una puntuacién prehospitalaria =5 en la escala RACE.
- Segun el nivel asistencial donde reciben la primera atencion (CTI, CPI, HC-TI).
- Segun el tiempo de traslado a un CTI.

c) Objetivo secundario (2)

« Comparar la capacidad para predecir la presencia de una OAGV en pacientes con
la sospecha clinica de un ictus agudo de varias versiones simplificadas de la escala
RACE.
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3. Metodologia

3.1. Metodologia del objetivo principal

3.1.1. Implementacion y validacion de la escala RACE en Cataluia

Para la implementacion y la validacién de la escala RACE en Catalufia se constituyé un
grupo de trabajo formado por dos neur6logos del HUGTIP y dos enfermeras del SEM.

En primer lugar, se desarrollé un curso online dirigido a los TTS y a otros profesionales
del SEM. El curso duraba una semana y comprendia seis horas lectivas. Estaba dividido
en cuatro modulos que abordaban los aspectos mas béasicos del ictus, los criterios para
activar el Cl y las instrucciones para utilizar la escala RACE (Tabla 15). Incluia, ademas,
videos de casos reales. Se programaron examenes, tutorias por videoconferencia y en-
cuestas de satisfaccion. El curso fue acreditado por el Consejo Catalan de Formacion
Continuada de las Profesiones Sanitarias y se incluyd dentro del programa de formaciéon
obligatoria de todas las empresas de transporte sanitario que operan en Catalufia. La
primera edicion del curso tuvo lugar entre mayo y septiembre de 2014, y lo completaron
un total de 2 850 alumnos. Desde entonces, se han realizando ediciones periédicas con

caracter anual.

En segundo lugar, y de forma paralela a la primera edicién del curso, se incluy6 la pun-
tuacion detallada de la escala RACE en el protocolo de recogida de datos del SEM y en
su base de datos (el registro SITREM). De este modo, cada vez que se activara un Cl se

registraria la puntuacion del paciente en la escala RACE.

Ademas, para asegurar la maxima difusion de la escala RACE se apost6 por las redes
sociales (Facebook y Twitter) y se disend una pagina web con toda la informacién sobre

la escala y el proyecto (http://www.racescale.org). También se elabord una aplicacion

para smartphones con las instrucciones para utilizar la escala, disponible para iOS, An-
droid y Windows Phone. Actualmente, el grupo de trabajo de la escala RACE dispone de
1 179 seguidores en Twitter y 1 284 seguidores en Facebook, y la aplicacion para smart-

phones se ha descargado 8 470 veces.
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Tabla 15. Estructura del curso «Ictus, Cédigo Ictus y Escala RACE»

Médulo 1: Ictus y opciones terapéuticas
Generalidades sobre el ictus
Opciones terapéuticas en la actualidad
Modulo 2: Codigo Ictus
Criterios de activacion del Cédigo Ictus
Herramienta RAPID
Herramienta RANCOM
Experiencia del Cédigo Ictus en Cataluna
Médulo 3: Escala RACE
Experiencia de la escala RACE en el Barcelonés Norte y Maresme
Video formativo
Casos practicos
Modulo 4: App de la escala RACE
Aplicacion de la escala RACE para smartphones

Tutorial de descarga e instalaciéon

3.1.2. Diseno del estudio

Se realiz6 un analisis retrospectivo de un registro prospectivo (registro CICAT) de todas

las activaciones del Cl realizadas en Catalufa en un periodo de 9 meses.

En Cataluia, el proceso de atencion sanitaria empieza con una llamada al 112 o al 061.
Los operadores del SEM reciben y gestionan la llamada bajo supervision médica, dando
un consejo sanitario por via telefénica o activando una ambulancia para la asistencia in
situ. Cuando la situacién del paciente requiere la movilizacion de una ambulancia, un
equipo asistencial formado por TTS, enfermeras y/o médicos se desplaza hasta el lugar
del incidente para evaluar al paciente y, si es necesario, trasladarlo a un centro hospita-
lario. Cuando se identifica a un paciente con la sospecha clinica de un ictus agudo, si
cumple ciertos criterios, se activa el Cl y se alerta al hospital receptor por via telefénica.

Los datos del paciente se incluyen en la base de datos del SEM (registro SITREM).

El registro CICAT es una base de datos que incluye todas las activaciones del Cl desde

enero de 2016. Est4 gestionado y auditado por el Pla Director de la Malaltia Vascular
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Cerebral (PDMVC) del Departamento de Salud de Catalufia. Ademas, esté vinculado al
registro SITREM, de modo que incorpora la informacién prehospitalaria de los pacientes,
incluyendo su puntuacién en la escala RACE. Su disefio permite el registro de los datos
de un mismo paciente desde diferentes centros hospitalarios para los casos que son
trasladados desde un HC-Tl o un CPl a un CTI.

El registro CICAT incluye las siguientes variables:

a) Nivel prehospitalario: datos de filiacién, hora de aviso al SEM, hora de atencién
por la unidad asistencial del SEM, lugar de atencidén por la unidad asistencial del

SEM, constantes vitales, puntuacioén desglosada en la escala RACE.

b) Nivel hospitalario: edad, sexo, situacion funcional previa (mRS), hora de inicio de
los sintomas (o ultima hora visto asintoméatico), hora de llegada al primer hospital,
puntuacién en la NIHSS, hora de la primera neuroimagen, puntuacién en la escala
ASPECTS, tipo de ictus (ictus isquémico, AT, ictus hemorragico, stroke mimic),
presencia de una oclusion arterial, lugar de la oclusion arterial, método diagnéstico
de la oclusién arterial (DTC/DTSA, angio-TC, angio-RM), tipo de tratamiento de
revascularizacion (ninguno, fibrinolisis intravenosa, trombectomia mecénica, fibrino-
lisis intravenosa y trombectomia mecanica), motivo de la desestimacion de la fibri-
nolisis intravenosa, motivo de la desestimacion de la trombectomia mecénica, hora
de inicio de la fibrinolisis intravenosa, traslado interhospitalario, CTl de referencia
del paciente, hora de llegada al CTI, hora de la segunda neuroimagen, tipo de
tratamiento endovascular, hora de la puncién femoral, hora de la recanalizacion ar-

terial.

c) Seguimiento: situacion funcional a los tres meses (mRS valorado por evaluadores

independientes por via telefonica).

3.1.3. Periodo de estudio

Se recogieron datos del 16/01/2016 al 16/06/2016 y del 01/01/2017 al 30/04/2017. La
fusion de los datos del registro SITREM con los datos del registro CICAT se interrumpio
entre el 16/06/2016 y el 01/01/2017. Ademas, el inicio del estudio RACECAT en mayo de

2017 supuso un cambio en los circuitos de traslado de los pacientes con la sospecha
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clinica de un ictus agudo y con una puntuacion prehospitalaria =5 en la escala RACE. Por

lo tanto, el periodo de estudio fue de 9 meses.

3.1.4. Poblacion de estudio

a) Criterios de inclusién:

Pacientes con:

sospecha clinica de ictus agudo,

registro de la puntuaciéon prehospitalaria en la escala RACE,

traslado a un centro de ictus o0 a un centro con teleictus tras la activacion del Cl,

estudio vascular para descartar la presencia de una oclusién arterial.

b) Criterios de exclusion:

Pacientes sin:

- registro de la puntuacion prehospitalaria en la escala RACE,

- estudio vascular para descartar la presencia de una oclusion arterial.

3.1.5. Variables de resultado

a) Puntuacion en la escala RACE: puntuada a nivel prehospitalario por el profesional
del SEM.

b) Puntuacion en la escala NIHSS: puntuada a nivel hospitalario por el neur6logo del

centro de ictus.

c¢) Diagnéstico: ictus isquémico con OAGYV, ictus isquémico sin OAGV, AlT, ictus he-
morragico, stroke mimic.

d) Presencia de una oclusion arterial: ACI extracraneal, ACI terminal (TICA, del in-
glés: terminal internal carotid artery), ACM, tandem ACM-ACI, ACA, AV, AB, ACP.
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e) Presencia de una OAGV:

- OAGV-1: TICA, segmento M1 de la ACM (ACM-M1), tandem ACM-ACI, AB.

- OAGV-2: TICA, ACM-M1, segmento M2 de la ACM (ACM-M2), tandem ACM-
ACI, AB.

- Los pacientes con un ictus isquémico sin OAGV, un AIT, un ictus hemorragico o

un stroke mimic fueron clasificados como pacientes sin oclusion arterial.

f) Tratamiento con fibrinolisis intravenosa.

g) Tratamiento con trombectomia mecanica.

h) Situacién funcional a los 3 meses: mRS a los 3 meses.

i) Buen pronéstico a los 3 meses: mRS <2 a los 3 meses.

3.1.6. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa informatico IBM SPSS Statistics 20.

Se analiz6 la correlacion entre la puntuacion prehospitalaria de la escala RACE y la pun-
tuacién hospitalaria de la NIHSS mediante el coeficiente de Spearman. Se evalué la ca-
pacidad de la escala RACE para predecir la presencia de una OAGV vy la necesidad de
una trombectomia mecanica calculando el ABC mediante un andlisis ROC. Una co-
rrelacion ideal ofrece un valor del ABC de 1.00 mientras que una correlacién no mejor que
la obtenida por azar ofrece un valor del ABC <0.50. Se estudio6 la sensibilidad, la especifi-
cidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo para cada punto de corte
de la escala RACE.

Se caracteriz6 a los pacientes clasificados de forma incorrecta con la escala RACE com-

parando las caracteristicas clinicas de:

a) los falsos positivos (escala RACE =5 sin OAGV) con los verdaderos positivos
(RACE =5 con OAGV);
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b) los falsos negativos (escala RACE <5 con OAGV) con los verdaderos positivos
(RACE =5 con OAGV) y con los verdaderos negativos (escala RACE <5 sin OAGV).

Se realiz6 un analisis univariado. Las variables categoricas se compararon utilizando la
prueba chi-cuadrado. Las variables continuas se expresaron como media + desviacion
estandar cuando tenian una distribucién normal y como mediana [percentil 25-percentil
75] cuando no presentaban una distribucion normal. Se compararon utilizando la prueba t
de Student cuando tenian una distribucién normal y la prueba U de Mann-Whitney cuan-

do no presentaban una distribucién normal.

3.2. Metodologia del objetivo secundario (1)

3.2.1. Clasificacion de las areas geograficas

Para describir las diferencias territoriales que existen en Catalufia en el acceso a los tra-
tamientos de revascularizacion, se dividié a la poblacién de estudio en funcién del tiempo
tedrico de traslado desde el HC-TI o el CPI de referencia hasta el CTI de referencia. Se
estimo el tiempo que tardaria en trasladarse cada paciente desde el primer hospital hasta
el segundo utilizando la aplicacion de Google Maps (Tabla 16). Los tiempos se agruparon
en tres categorias: < 30 minutos, 30-60 minutos o >60 minutos. Los pacientes que se
atendieron inicialmente en un CTI sirvieron de referencia para establecer las comparacio-

nes.

El Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es un CTI, pero puntualmente ha derivado pa-
cientes al Hospital Clinic de Barcelona para valorar tratamiento endovascular. Para el
analisis estadistico, esos pacientes se interpretaron como pacientes derivados de un CPI
aun CTI.

La Corporacidon Sanitaria Parc Tauli de Sabadell actia como un CTI en horario laboral
(con la capacidad para realizar procedimientos endovasculares) y como un CPI fuera de
horario laboral (con la necesidad de derivar a los pacientes para que se les realice un
procedimiento endovascular). Para el analisis estadistico, se consideré un CTI en horario

laboral y un CPI fuera de horario laboral.
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Tabla 16. Tiempo de traslado entre cada HC-TI/CPI y su CTI de referencia

CPI CTI Tiempo
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Hospital Clinico de Barcelona 13 min
Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi Hospital Universitario de Bellvitge 13 min
Hospital Universitario Mutua Terrassa Hospital Clinico de Barcelona 32 min
Corporacion Sanitaria Parc Tauli de Sabadell Hospital Clinico de Barcelona 35 min
Hospital de Sant Joan de Déu - Fundacion Althaia Hospital Clinico de Barcelona 54 min
Hospital Universitario de Girona Dr Josep Trueta  Hospital Universitario Germans Trias i Pujol 1 hr 04 min
Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona Hospital Universitario de Bellvitge 1 hr 04 min
Hospital Universitario Arnau de Vilanova Hospital Universitario Vall d’Hebron 1 hr 39 min
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta Hospital Universitario de Bellvitge 1 hr 48 min
HC-TI CTI Tiempo
Hospital de Matar6 Hospital Universitario Germans Trias i Pujol 19 min
Hospital General de Granollers Hospital Universitario Vall d’Hebron 30 min
Hospital Residencia Sant Camil Hospital Universitario de Bellvitge 30 min
Hospital Comarcal de I'Alt Penedés Hospital Universitario de Bellvitge 37 min
Hospital de Igualada Hospital Universitario de Bellvitge 42 min
Hospital General de Vic Hospital Universitario Vall d’Hebron 1 hr 08 min
Hospital de Palamoés Hospital Universitario Germans Trias i Pujol 1 hr 15 min
Hospital de Figueres Hospital Universitario Germans Trias i Pujol 1 hr 25 min
Hospital Comarcal Méra d’Ebre Hospital Universitario de Bellvitge 1 hr 42 min
Hospital de la Cerdanya Hospital Clinico de Barcelona 1 hr 54 min
Fundacion Sant Hospital de La Seu d’Urgell Hospital Universitario Vall d’Hebron 2 hr 06 min
Hospital Comarcal del Pallars Hospital Universitario Vall d’Hebron 2 hr 13 min

3.2.2. Diseno del estudio

Se realiz6 un analisis retrospectivo de un registro prospectivo (registro CICAT) de todas

las activaciones del Cl realizadas en Catalufia en un periodo de 9 meses (ver el apartado

3.1.2. Diseno del estudio).
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3.2.3. Periodo de estudio

Se recogieron datos del 16/01/2016 al 16/06/2016 y del 01/01/2017 al 30/04/2017 (ver el
apartado 3.1.3 Periodo de estudio).

3.2.4. Poblacion de estudio

a) Criterios de inclusion:

Pacientes con:

sospecha clinica de ictus agudo,

registro de la puntuacién prehospitalaria en la escala RACE,

puntuacién prehospitalaria =5 en la escala RACE,

traslado a un centro de ictus o0 a un centro con teleictus tras la activacion del ClI.

b) Criterios de exclusién:

Pacientes:

- sin registro de la puntuacién prehospitalaria en la escala RACE,

- con puntuacioén prehospitalaria <5 en la escala RACE.

3.2.5. Variables de resultado

a) Tratamiento con fibrinolisis intravenosa.

b) Tratamiento con trombectomia mecanica.

c) Nivel asistencial del primer hospital al que llega el paciente: HC-TI, CPI, CTI.

d) Necesidad de traslado interhospitalario para valorar trombectomia mecanica.
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e) Tiempo estimado de traslado entre el HC-Tl o el CPl y el CTl: <30 minutos,
30-60 minutos, >60 minutos.

f) Tiempo entre el inicio de los sintomas y la fibrinolisis intravenosa.

g) Tiempo entre la llegada al primer hospital y la llegada al CTI.

h) Tiempo entre el inicio de los sintomas y la trombectomia mecanica.

i) Tiempo entre el inicio de los sintomas y la recanalizacion arterial.

j) Situacion funcional a los 3 meses: mRS a los 3 meses.

k) Buen pronéstico a los 3 meses: mRS <2 a los 3 meses.

3.2.6. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa informatico IBM SPSS Statistics 20.

Se comparé la proporcién de pacientes tratados con fibrinolisis intravenosa y mediante
trombectomia mecénica, los tiempos de asistencia y de tratamiento, el pronéstico fun-
cional a los 3 meses y la tasa de buen pronéstico a los 3 meses segun el nivel asistencial
del hospital receptor (CTI versus CPl o HC-TI) y segun el tiempo estimado de traslado del
hospital receptor al CTI de referencia (CTI versus hospital receptor a <30 minutos, a

30-60 minutos 0 a >60 minutos).

Se realiz6 un analisis comparativo de las caracteristicas basales, el diagnéstico, la pre-
sencia de una OAGV, el tratamiento y el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio
del tratamiento entre los diferentes grupos de estudio. Las variables categéricas se com-
pararon utilizando la prueba chi-cuadrado. Las variables continuas se expresaron como
media + desviacion estandar cuando tenian una distribuciébn normal y como mediana
[percentil 25-percentil 75] cuando no presentaban una distribucién normal. Se compara-
ron utilizando la prueba t de Student cuando tenian una distribucién normal y la prueba U
de Mann-Whitney cuando no presentaban una distribucién normal. Para analizar la influ-
encia del nivel asistencial del hospital receptor y del tiempo de traslado del hospital recep-

tor al CTI de referencia con el acceso a los tratamientos de revascularizacion y con el
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buen pronéstico funcional a los 3 meses, se realiz6 un analisis multivariado mediante una

regresion logistica binaria, ajustada por la edad y por la puntuacién en la NIHSS.

3.3. Metodologia del objetivo secundario (2)

3.3.1. Diseno del estudio

Se analiz6 de nuevo la base de datos utilizada en la validacion prospectiva de la escala
RACE, que incluia la puntuacion desglosada en la escala RACE, la puntuacion en la
NIHSS y la presencia de una oclusion arterial en 357 pacientes que llegaron a las Urgen-
cias del HUGTIP tras la activacion del Cl entre febrero de 2011 y marzo de 2013. La pun-
tuacion en la escala RACE se obtuvo a nivel prehospitalario por los TTS y la puntuacion
en la NIHSS se obtuvo a nivel hospitalario por los neurdlogos de guardia. La presencia de
una OAGV se defini6 como una oclusion en la ACI terminal, en la ACM proximal, en el
tandem ACI-ACM y en la AB, y se evalué mediante DTC, angio-TC intracraneal, angio-

RM intracraneal y/o arteriografia cerebral.

Se realizaron siete versiones mas sencillas de la escala RACE. Estas versiones resul-
taron de la combinacion de simplificar la puntuacion del item «paresia facial» (ausente y

presente) y eliminar los items «desviacion oculocefalica» y/o «afasia/agnosia» (Tabla 17).

Tabla 17. Versiones simplificadas de la escala RACE

RACE \'A| V2 V3 V4 V5 V6 V7
Paresia facial 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2
Paresia braquial 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2 2 2
Paresia crural 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2 2 2
Desviacién oculocefalica 0 0 0 0
1 1 1 1
Agnosia/afasia 0 0 0 0
1 1 1 1
2 2 2 2
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3.3.2. Periodo de estudio

Se recogieron datos del 01/02/2011 al 31/03/2013. Por lo tanto, el periodo de estudio fue

de 26 meses.

3.3.3. Poblacion de estudio

a) Criterios de inclusion:

Pacientes con:

- sospecha clinica de ictus agudo,

- registro de la puntuacién prehospitalaria en la escala RACE (desglosada item

por item),

- traslado a HUGTIP tras la activacion del CI.

b) Criterios de exclusion:

Pacientes:

- sin registro de la puntuacion prehospitalaria en la escala RACE (desglosada item

por item).

3.3.4. Variables de resultado

a) Puntuacion desglosada en la escala RACE: segun el TTS del SEM.

b) Puntuacién en la NIHSS: segun el neurélogo del HUGTIP.

c) Puntuacidn en las versiones simplificadas de la escala RACE.

d) Diagnéstico: ictus isquémico, AlT, ictus hemorragico, stroke mimic.

e) Presencia de una OAGV: TICA, ACM-M1, tandem ACM-ACI, AB.
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3.3.5. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa informatico IBM SPSS Statistics 20.

Se evalu6 la capacidad para identificar la presencia de una OAGYV de cada versiéon simpli-
ficada de la escala RACE calculando su ABC en un analisis ROC, y se comparé con la de
la escala RACE original. Para cada version simplificada se busco el punto de corte en su
puntuacién que mostraba una sensibilidad igual o superior a la de la version original para
predecir la presencia de una OAGV (sensibilidad = 85 % para una puntuacion =5), y se

determiné la especificidad y la tasa de pacientes correctamente clasificados.
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4. Resultados

4.1. Resultados del objetivo principal: implementacion y validacion de

la escala RACE en Cataluna

4.1.1. Poblacion de estudio

4.1.1.1. Criterios de inclusion

Durante el periodo de estudio hubo 2 378 activaciones del Cl en Catalufa (Figura 16). La
escala RACE se utilizd en 1822 de los 2 378 pacientes (76.6 %). Las caracteristicas
clinicas de las 2 378 activaciones del Cl estan detalladas en la Tabla 18. Los pacientes
sin puntuacién en la escala RACE (n = 556) fueron ictus de menor gravedad y AIT con

mayor frecuencia.

Del total de pacientes evaluados con la escala RACE (n = 1822), 1 110 fueron ictus
isquémicos (60.9 %), 101 fueron AIT (5.5 %), 320 fueron ictus hemorragicos (17.6 %) y
291 fueron stroke mimics (16 %). En 289 de los 1 110 pacientes con un ictus isquémico
(26.8 %) no se determind la presencia de una oclusion arterial mediante un estudio vas-
cular, por lo que fueron excluidos del analisis. Los pacientes sin estudio vascular presen-
taron mayor edad y menor gravedad. Las caracteristicas clinicas de los 1 533 pacientes

incluidos en el anélisis definitivo estan detalladas en la Tabla 19.

Figura 16. Poblacion de estudio

2 378 activaciones del CI

| 556 pacientes sin escala
l i RACE (23.4 %)

1 822 pacientes con
escala RACE (76.6 %)

| 289 ictus isquémicos sin

1 estudio vascular (15.9 %)

1 533 pacientes con

estudio vascular (84.1 %)
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Tabla 18. Caracteristicas clinicas de la muestra global

Con RACE Sin RACE
P
n=1822 n =556

Edad media (desviacién tipica) 73.5 (14.1) 73.6 (14.8) 0.975
Varones (%) 957 (52.5) 301 (54.1) 0.505
NIHSS mediana [p25 - p75] 11[5-19] 9[4-18] 0.021
RACE mediana [p25 - p75] 4[2-6] - -
Diagnéstico (%) 0.001

Ictus isquémico 1110 (61) 326 (58.6)

AIT 101 (5.5) 56 (10.1)

Ictus hemorragico 320 (17.6) 76 (13.7)

Stroke mimic 291 (16) 98 (17.6)
OAGV (%) 0.408

No 1513 (83) 474 (85.3)

ACM-M1 184 (10.1) 43 (7.7)

TICA 56 (3.1) 20 (3.6)

TANDEM 57 (3.1) 14 (2.5)

AB 12 (0.7) 5(0.9)
Tratamiento (%) 0.395

Ninguno 1342 (73.7) 428 (77)

Solo fibrinolisis intravenosa 251 (13.8) 69 (12.4)

Solo trombectomia mecanica 113 (6.2) 32 (5.8)

Ambos 116 (6.4) 27 (4.9)
Fibrinolisis intravenosa (%) 367 (20.1) 96 (17.3) 0.134
Trombectomia mecanica (%) 229 (12.6) 59 (10.7) 0.216
Primer nivel asistencial (%) 0.062

HC-TI 173 (9.5) 58 (10.4)

CPI 680 (37.3) 234 (42.1)

CTI 969 (53.2) 264 (47.5)
Traslados interhospitalarios (%) 154 (8.5) 42 (7.6) 0.500
Recuperacion funcional n =628 n=137

mRS mediana [percentil 25-75] 3[1-6] 2[1-4] 0.001

mRS =2 (%) 230 (36.6) 70 (51.1) 0.002
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Tabla 19. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio

RACE con estudio

vascular

RACE sin estudio

vascular

¢]
n=1533 n =289
Edad media (desviacion tipica) 72.5 (14.2) 79.2 (12.3) 0.000
Varones (%) 825 (53.8) 132 (45.7) 0.011
NIHSS mediana [p25 - p75] 12[6-19] 8[3-16] 0.000
RACE mediana [p25 - p75] 412 -6] 412-7] 0.445
Diagnostico (%) 0.000
Ictus isquémico 821 (53.6) 289 (100)
AIT 101 (6.6) 0 (0)
Ictus hemorragico 320 (20.9) 0 (0)
Stroke mimic 291 (19) 0 (0)
OAGV (%) -
No 1224 (79.8) -
ACM-M1 184 (12) -
TICA 56 (3.7) -
TANDEM 57 (3.7) -
AB 12 (0.8) -
Tratamiento (%) 0.000
Ninguno 1118 (72.9) 224 (77.5)
Solo fibrinolisis intravenosa 186 (12.1) 65 (22.5)
Solo tratamiento endovascular 113 (7.4) 0 (0)
Ambos 116 (7.6) 0 (0)
Fibrinolisis intravenosa (%) 302 (19.7) 65 (22.5) 0.278
Trombectomia mecanica (%) 229 (14.9) 0 (0) 0.000
Primer nivel asistencial (%) 0.000
HC-TI 101 (6.6) 72 (24.9)
CPI 567 (37) 113 (39.1)
CTI 865 (56.4) 104 (36)
Traslados interhospitalarios (%) 110 (7.3) 44 (15.2) 0.000
Recuperacion funcional n =505 n=123
mRS mediana [p25 - p75] 3[1-5] 43 - 6] 0.000
mRS =2 (%) 201 (39.8) 29 (23.6) 0.001
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4.1.1.2. Caracteristicas clinicas

En la poblacion de estudio (n = 1 533), la edad media fue 72.5 + 14.2 afos y un 53.8 %
fueron hombres. La puntuacién mediana en la NIHSS fue 12 [6-19] y en la escala RACE
fue 4 [2-6].

La mitad (53.6 %) de los pacientes presenté un ictus isquémico, mientras que el resto
tuvo un AIT (6.6 %), un ictus hemorragico (20.9 %) o un stroke mimic (19 %). Se detectd
una OAGV en el 20.2 % de los casos, lo que se corresponde con el 37.6 % de los ictus

isquémicos, siendo la oclusion del segmento M1 de la ACM la més frecuente (59.5 %).

El 27.1 % recibi6 algun tipo de tratamiento de revascularizacion, ya fuera solo fibrinolisis
intravenosa (12.1 %), fibrinolisis intravenosa seguida de trombectomia mecanica (7.6 %)

0 solo trombectomia mecanica (7.4 %).

La mitad (56.4 %) de los pacientes lleg6 inicialmente a un CTI, mientras que el resto llegd
primero a un CPI (37 %) o a un HC-TI (6.6 %). Un 16.5 % de los pacientes que llegaron a
un HC-TI o a un CPI requirié un traslado secundario a un CTI para valorar el tratamiento

con una trombectomia mecénica.

4.1.2. Distribucion de la escala RACE

En el Grafico 1 se representa la distribucion de la puntuaciéon en la escala RACE. La mi-

tad de los pacientes (48.9 %) tuvo una puntuacidn prehospitalaria =5.

Grafico 1. Distribucion de la puntuacion en la escala RACE
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Los siguientes graficos muestran la distribucion de la puntuacion en la escala RACE en
funcion del diagnéstico. En el Grafico 2 se ha utilizado la definicion OAGV-1, que incluye
las oclusiones de la ACM-M1, la TICA, el ttndem ACM-ACI y la AB. En el Grafico 3, en
cambio, se ha usado la definicion OAGV-2, que también incluye las oclusiones de la
ACM-M2. Los pacientes con un ictus isquémico por una OAGV-1 (n = 309), un ictus
isquémico por una OAGV-2 (n = 397) o un ictus hemorragico (n = 320) presentaron pun-
tuaciones prehospitalarias mas altas en la escala RACE que los pacientes con un ictus
isquémico sin una OAGV, un AIT o un stroke mimic (p <0.001).

Grafico 2. Puntuacion en la escala RACE segun el diagnéstico (OAGV-1)
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Grafico 3. Puntuacion en la escala RACE segun el diagndstico (OAGV-2)
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En el Grafico 4 se representa la distribucion de la puntuacion en la escala RACE en fun-
cion de la arteria ocluida. Los pacientes con una oclusion en la ACM-M1 o en la TICA tu-
vieron las puntuaciones mas altas (mediana de 7, p <0.001), seguidos por los pacientes
con una oclusion en la ACM-M2, en el tandem ACM-ACI o en la AB (mediana de 6). Cabe
destacar que el 59.1 % de los pacientes con una oclusién en la ACM-M2 presentaron

puntuaciones prehospitalarias =5 en la escala RACE (Tabla 20).

Grafico 4. Puntuacion en la escala RACE segun la arteria ocluida
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Tabla 20. Puntuacion en la escala RACE segun la arteria ocluida

RACE RACE =5
Lugar n
mediana [p25 - p75] %

ACI 1 412 -6] 36.4
TICA 56 71[6-8] 89.3
ACM-M1 184 71[6-8] 86.4
ACM-M2 88 6[3-7] 59.1
Tandem ACM-ACI 57 6[4-7] 71.9
ACA 3 414 - ] 33.3
AV 2 5[1- 1] 50.0
AB 12 6[5-7] 91.7
ACP 1 3[2-4] 18.2
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El Grafico 5 muestra la distribucion de la puntuacion en la escala RACE en funcién del
tratamiento. Los pacientes que recibieron una trombectomia mecanica (n = 229), con o
sin fibrinolisis previa, presentaron puntuaciones mas altas (mediana de 6, p <0.001) que
los pacientes no tratados (mediana de 4) o tratados solo con fibrinolisis intravenosa (me-
diana de 5).

Grafico 5. Puntuacion de la escala RACE segun el tratamiento
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4.1.3. Validacion de la escala RACE

4.1.3.1. Correlacion de la escala RACE con la NIHSS

La puntuacién prehospitalaria en la escala RACE mostr6 una buena correlacion con la

puntuacion hospitalaria en la NIHSS (r = 0.71, p <0.001, Grafico 6).

En el Grafico 7 se observa que una puntuacion en la NIHSS entre 10 y 12, propuesta por
algunos autores como un punto de corte 6ptimo para identificar a los pacientes con una
OAGYV, se correspondié con una puntuacién en la escala RACE entre 4 y 5. El 75 % de
los pacientes con una puntuacién prehospitalaria =5 en la escala RACE tuvo una pun-

tuacion hospitalaria =8 en la NIHSS.
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Grafico 6. Correlacion entre la escala RACE y la NIHSS
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Grafico 7. Correlacion entre la escala RACE y la NIHSS
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4.1.3.2. Capacidad de la escala RACE para predecir una OAGV

De los 1 533 pacientes estudiados, 309 (20.2 %) presentaban una OAGV-1, que incluye
las oclusiones en el segmento M1 de la ACM, la TACI, el tdandem ACM-ACI o la AB. La
escala RACE mostré un ABC de 0.78 en la prediccion de una OAGV-1 (IC del 95 %: 0.75-
0.80, Grafico 8).
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Grafico 8. Curva ROC para la prediccion de una OAGV-1
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La Tabla 21 recoge la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) para los diferentes puntos de corte en la escala RACE.
Una puntuacién prehospitalaria =5 mostré una sensibilidad del 84.5 %, una especificidad
del 60.1 %, un VPP del 34.8 % y un VPN del 93.9.% para predecir la presencia de una
OAGV-1.

Tabla 21. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir la presencia de una OAGV-1

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RACE =1 99.4 5.1 20.9 96.9
RACE =2 98.7 18.1 23.3 98.2
RACE =3 95.5 36.4 27.5 96.9
RACE =4 91.3 48.1 30.8 95.6
RACE =5 84.5 60.1 34.8 93.9
RACE =6 72.8 69.4 37.6 91.0
RACE =7 52.4 82.7 43.3 87.3
RACE =8 32.4 90.3 45.7 84.1
RACE =9 13.6 96.6 50.0 81.6

A medida que aumenta el punto de corte en la puntuacién prehospitalaria de la escala
RACE, disminuye la sensibilidad para detectar una OAGV-1 (siendo <75 % para un pun-

tos de corte =6) pero aumenta la especificidad y el VPP (Grafico 9).
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Grafico 9. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir la presencia de una OAGV-1

# Sensibilidad * Especificidad VPP + VPN

80

60

40

20

Del total de pacientes, 397 (25.9 %) tenian una OAGV-2, que ademas incluye las oclusio-
nes en el segmento M2 de la ACM. La escala RACE mostr6 un ABC de 0.76 en la predic-
cién de una OAGV-2 (IC del 95 %: 0.73-0.78, Grafico 10), ligeramente inferior a la obte-
nida en la identificacion de una OAGV-1.

Grafico 10. Curva ROC para la prediccion de una OAGV-2
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La Tabla 22 recoge la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) para los diferentes puntos de corte en la escala RACE.
Una puntuacidn prehospitalaria =5 mostrd una sensibilidad del 78.8 %, una especificidad
del 61.6 %, un VPP del 41.8 % y un VPN del 89.3 % para predecir la presencia de una
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OAGV-2. La sensibilidad para identificar una OAGV-2 es menor que para identificar una
OAGV-1, pero el VPP es un 7 % mayor.

Tabla 22. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir la presencia de una OAGV-2

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RACE =1 99.2 5.5 26.8 95.4
RACE =2 97.7 19.0 29.7 96.0
RACE =3 91.9 37.6 34.0 93.0
RACE =4 86.6 49.6 375 91.4
RACE =5 78.8 61.6 41.8 89.3
RACE =6 67.8 71.0 44.9 86.3
RACE =7 491 84.2 52.1 82.6
RACE =8 29.2 90.9 53.0 78.6
RACE =9 1.6 96.7 54.8 75.8

Grafico 11. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir la presencia de una OAGV-2
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4.1.3.3. Capacidad de la escala RACE para predecir una trombectomia mecanica

Un total de 229 pacientes (14.9 %) fueron tratados mediante una trombectomia mecani-
ca. La escala RACE mostrdé un ABC de 0.70 en la prediccidn del procedimiento endovas-
cular (IC del 95 %: 0.67-0.73, Grafico 12).

74



Grafico 12. Curva ROC para la prediccion de una trombectomia mecanica
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La Tabla 23 recoge la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) para los diferentes puntos de corte en la escala RACE.
Una puntuacién prehospitalaria =5 mostré una sensibilidad del 74.7 %, una especificidad
del 55.7 %, un VPP del 22.8 % y un VPN del 92.6 % para predecir la necesidad de

tratamiento endovascular.

Tabla 23. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir la necesidad de una trombectomia

mecanica

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RACE =1 99.1 4.8 15.5 96.9
RACE =2 98.3 16.9 17.2 98.2
RACE =3 90.8 33.6 19.4 95.4
RACE =4 85.6 44.7 21.4 94.6
RACE =5 74.7 55.7 22.8 92.6
RACE =6 62.4 65.0 23.9 90.8
RACE =7 46.7 79.5 28.6 89.5
RACE =8 26.6 87.9 27.9 87.2
RACE =9 10.0 95.3 27.4 85.8
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Grafico 13. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir la necesidad de una trombectomia

mecanica
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4.1.4. Caracterizacion de los pacientes mal clasificados por la escala
RACE

Para la clasificacién de los pacientes se consider6 la definicibn OAGV-1 y un punto de
corte =5 en la escala RACE (Tabla 24). De los 1 533 pacientes incluidos en el andlisis, la

escala RACE clasifico correctamente al 65 %.

Tabla 24. Clasificacion de los pacientes en funcion de su puntuacion en la escala RACE

Sin OAGV Con OAGV Total
RACE <5 736 (VN) 48 (FN) 784
RACE =5 488 (FP) 261 (VP) 749
Total 1224 309 1533

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; VN: verdadero negativo; FN: falso negativo

El Grafico 14 muestra la distribucion de la poblacién de estudio en funcién de la clasifi-
cacion (verdadero positivo, falso positivo, verdadero negativo, falso negativo) y el diag-
noéstico (ictus isquémico con OAGYV, ictus isquémico sin OAGV, AIT, ictus hemorragico,
stroke mimic) para cada puntuacion de la escala RACE. En el grafico se observa que la
mayoria de los falsos positivos fueron ictus hemorragicos, y que hubo pocos falsos nega-
tivos, la mayoria con una puntuacién prehospitalaria de 4 en la escala RACE.
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Grafico 14. Distribucion de la poblacion de estudio en funcion de la clasificacion y del diagnéstico
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4.1.4.1. Falsos positivos

De los 749 pacientes con una puntuacion prehospitalaria =5 en la escala RACE, el
34.8 % tenia una OAGV (verdaderos positivos) mientras que el 65.2 % no la presentaba

(falsos positivos). La Tabla 25 resume las caracteristicas clinicas de estos pacientes.

Los falsos positivos (n = 488) tuvieron una puntuacion mediana en la escala RACE y en la

NIHSS inferior a los verdaderos positivos (n = 261, p <0.001, Grafico 15 y Grafico 16).

Grafico 15. Puntuacion en la escala RACE de los falsos positivos y de los verdaderos positivos
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Grafico 16. Puntuacion en la NIHSS de los falsos positivos y de los verdaderos positivos
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Los falsos positivos presentaron menos sintomatologia que los verdaderos positivos,

mostrando puntuaciones prehospitalarias de 5 0 6 en la escala RACE con mayor frecuen-

cia que los verdaderos positivos (56.6 % versus 37.9 %, p <0.001, Grafico 17).

Grafico 17. Distribucién de los falsos positivos y de los verdaderos positivos en funcion de su

puntuacion en la escala RACE
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Tabla 25. Caracteristicas clinicas de los pacientes con una puntuacion =5 en la escala RACE

Verdaderos Falsos
positivos positivos p
n = 261 n =488
Edad media (desviacion tipica) 75.8 (12.4) 73.6 (13.4) 0.033
Varones (%) 137 (52.5) 255 (52.3) 0.951
NIHSS mediana [p25 - p75] 1916 - 22] 16 [11 - 21] 0.000
RACE mediana [p25 - p75] 7[6-8] 6[6-7] 0.000
Diagnoéstico (%) 0.000
Ictus isquémico sin OAGV - 185 (37.9)
AIT - 21 (4.3)
Ictus hemorragico - 219 (44.9)
Stroke mimic - 63 (12.9)
OAGV (%) 0.000
ACM-M1 159 (60.9) -
TICA 50 (19.2) -
TANDEM 41 (15.7) -
AB 11 (4.2) -
Oclusion arterial no-OAGV (%) 0.000
ACI - 4 (0.8)
ACM-M2 - 52 (10.7)
ACA - 1(0.2)
AV - 1(0.2)
ACP - 2(0.4)
Tratamiento (%) 0.000
Ninguno 69 (26.4) 406 (83.2)
Solo fibrinolisis intravenosa 45 (17.2) 58 (11.9)
Solo tratamiento endovascular 65 (24.9) 11 (2.3)
Ambos 82 (31.4) 13 (2.7)
Fibrinolisis intravenosa (%) 127 (48.7) 71 (14.5) 0.000
Trombectomia mecanica (%) 147 (56.3) 24 (4.9) 0.000
Recuperacion funcional n =208 n=141
mRS mediana [p25 - p75] 412 - 6] 3[2-6] 0.105
mRS =2 (%) 66 (31.7) 46 (32.6) 0.861
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Entre los falsos positivos, casi la mitad (44.9 %) presentd un ictus hemorragico y mas de
un tercio (37.9 %) tuvo un ictus isquémico sin una OAGV. Una minoria de los casos pre-
sent6 un stroke mimic (12.9 %) o un AIT (4.3 %). Entre los 185 falsos positivos con un
ictus isquémico sin una OAGV, mas de un tercio (32.4 %) tuvo una oclusion arterial no

clasificada como una OAGV-1, la mayoria en el segmento M2 de la ACM (86.7 %).

El 38.4 % de los falsos positivos fue tratado con fibrinolisis intravenosa mientras que el
12.9 % recibié una trombectomia mecanica, la mayoria por una oclusién en el segmento
M2 de la ACM (91.3 %).

No hubo diferencias significativas entre el pronéstico funcional de los falsos positivos y el
de los verdaderos positivos. En ambos grupos, so6lo un tercio de los pacientes tuvo un
pronostico funcional bueno (MRS <2 a los 3 meses), lo que indica que tanto los falsos

positivos como los verdaderos positivos son pacientes con mal pronéstico.

4.1.4.2. Falsos negativos

De los 784 pacientes con una puntuacion prehospitalaria <5 en la escala RACE, solo el
6.1 % tenia una OAGV (falsos negativos). La Tabla 26 resume las caracteristicas clinicas

de estos pacientes.

Los falsos negativos (n = 48) tuvieron una puntuacion mediana en la escala RACE y en la
NIHSS inferior a los verdaderos positivos (n = 261, p <0.001, Grafico 18 y Grafico 19).

Grafico 18. Puntuacion en la escala RACE de los falsos negativos y de los verdaderos positivos
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Grafico 19. Puntuacion en la NIHSS de los falsos negativos y de los verdaderos positivos
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Casi la mitad (43.8 %) de los falsos negativos tuvo una puntuacion prehospitalaria de 4
en la escala RACE, mientras que el resto presenté una puntuacién de 0 a 1 (8.4 %) o de
2 a 3 (47.9 %). Algunos autores han propuesto una puntuacion en la NIHSS de 6 como la
minima requerida para considerar el tratamiento endovascular, y una puntuacién en la
NIHSS de 12 como el punto de corte 6ptimo para identificar a los pacientes con una
OAGV. Los falsos negativos tuvieron puntuaciones hospitalarias <6 e <12 en la NIHSS
con mas frecuencia que los verdaderos positivos (14.6 % versus 1.5 %, p <0.001 y
41.7 % versus 13.4 %, p <0.001, Grafico 20).

Grafico 20. Distribucion de los falsos negativos y de los verdaderos positivos en funcion de su

puntuacioén en la NIHSS
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Tabla 26. Caracteristicas clinicas de los verdaderos positivos y de los falsos negativos

Verdaderos Falsos
positivos negativos p
n = 261 n =48
Edad media (desviacion tipica) 75.8 (12.4) 71.7 (14.5) 0.043
Varones (%) 137 (52.5) 24 (50.0) 0.436
NIHSS mediana [percentil 25 - 75] 1916 - 22] 13 [8 - 18] 0.000
NIHSS <6 (%) 4 (1.5) 7 (14.6) 0.000
NIHSS <12 (%) 35 (14.4) 20 (41.7) 0.000
RACE mediana [percentil 25-75] 71[6-8] 3[2-4] 0.000
Diagnéstico (%) -
Ictus isquémico con OAGV 261 (100) 48 (100)
OAGV (%) 0.032
ACM-M1 159 (60.9) 25 (52.1)
TICA 50 (19.2) 6 (12.5)
TANDEM 41 (15.7) 16 (33.3)
AB 1 (4.2) 1(2.1)
Tratamiento (%) 0.019
Ninguno 69 (26.4) 6 (12.5)
Fibrinolisis intravenosa 45 (17.2) 7 (14.6)
Tratamiento endovascular 65 (24.9) 22 (45.8)
Ambos 82 (31.4) 13 (27.1)
Fibrinolisis intravenosa (%) 127 (48.7) 20 (41.7) 0.000
Tratamiento endovascular (%) 147 (56.3) 35 (72.9) 0.000
Recuperacion funcional n =208 n=237
mRS mediana [percentil 25-75] 412 - 6] 3[1-5] 0.034
mRS =2 (%) 66 (31.7) 18 (48.6) 0.046

Entre los falsos negativos, la mitad (52.1 %) tuvo una oclusion en el segmento M1 de la
ACM vy un tercio (33.3 %) present6 una oclusion en tandem de la ACM y la ACI, que fue

dos veces mas frecuente que en los verdaderos positivos (p = 0.004).

Los falsos negativos recibieron un tratamiento de revascularizacién con la misma o con

mayor frecuencia que los verdaderos positivos. El 41.7 % fue tratado con fibrinolisis intra-
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venosa (en comparacion con el 48.7 % de los verdaderos positivos, p = 0.373) y el
72.9 % recibidé una trombectomia mecanica (en comparacion con el 56.3 % de los ver-

daderos positivos, p = 0.032).

Los falsos negativos tuvieron un pronéstico funcional a los tres meses de seguimiento
mejor que los verdaderos positivos e igual que los verdaderos negativos. Esto indica que

los falsos negativos, aun teniendo una OAGYV, son pacientes con buen prondéstico.

4.2. Resultados del objetivo secundario (1): analisis del acceso a los

tratamientos de revascularizacion en Cataluna

4.2.1. Poblacion de estudio

4.2.1.1. Criterios de inclusion

Durante el periodo de estudio hubo 2 378 activaciones del Cl en Catalufa (Figura 17). La
escala RACE se us6 en 1822 pacientes (76.6 %), de los cuales 880 (48.3 %) tuvieron
una puntuacion prehospitalaria =5 en la escala RACE. Las caracteristicas clinicas de los

1 822 pacientes evaluados con la escala RACE estan resumidas en la Tabla 27.

Figura 17. Poblacion de estudio

2 378 activaciones del ClI

| 556 pacientes sin escala
1 ! RACE (23.4 %)

1 822 pacientes con
escala RACE (76.6 %)

| 942 pacientes con escala
1 |  RACE<5(51.7 %)

880 pacientes con escala
RACE =5 (48.3 %)
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Tabla 27. Caracteristicas clinicas de los pacientes con una puntuacién <5 y =5 en la escala RACE

<5 =5
P
n =942 n =880
Edad media (desviacién tipica) 71.7 (14.8) 75.5 (13.1) 0.000
Varones (%) 516 (54.8) 441 (50.1) 0.046
NIHSS mediana [p25 - p75] 5[2-9] 18[12 - 21] 0.000
RACE mediana [p25 - p75] 2[1-3] 71[6-8] 0.000
Diagnéstico (%) 0.000
Ictus isquémico con OAGV 48 (5.1) 261 (29.7)
Ictus isquémico sin OAGV 327 (34.7) 185 (21)
Ictus isquémico sin estudio 158 (16.8) 131 (14.9)
AIT 80 (8.5) 21 (2.4)
Ictus hemorragico 101 (10.7) 219 (24.9)
Stroke mimic 228 (24.2) 63 (7.2)
OAGV (%) 0.000
No 894 (94.9) 619 (70.3)
ACM-M1 25 (2.7) 159 (18.1)
TICA 6 (0.6) 50 (5.7)
TANDEM 16 (1.7) 41 (4.7)
AB 1(0.1) 11 (1.2)
Tratamiento (%) 0.000
Ninguno 769 (81.6) 573 (65.1)
Solo fibrinolisis intravenosa 115 (12.2) 136 (15.5)
Solo trombectomia mecanica 37 (3.9) 76 (8.6)
Ambos 21 (2.2) 95 (10.8)
Fibrinolisis intravenosa 136 (14.4) 231 (26.2) 0.000
Trombectomia mecanica 58 (6.2) 171 (19.4) 0.000
Primer nivel asistencial (%) 0.580
HC-TI 88 (9.3) 85 (9.7)
cPI 342 (36.3) 338 (38.4)
CTI 512 (54.4) 457 (51.9)
Traslados interhospitalarios (%) 27 (3.4) 83 (11.1) 0.000
Recuperacién funcional n =156 n =349
mRS mediana [p25 - p75] 2[1-3] 412 - 6] 0.000
mRS =2 (%) 105 (55.6) 125 (28.5) 0.000
Mortalidad (%) 22 (2.3) 148 (16.8) 0.000
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4.2.1.2. Caracteristicas clinicas

En la poblacion de estudio (n = 880) la edad media fue 75.5 = 13.1 anos y un 50.1 %
fueron hombres. La puntuacion mediana en la NIHSS fue 18 [12 - 21] y en la escala
RACE fue 7 [6 - 8].

La mayoria (65.6 %) presentd un ictus isquémico, mientras que el resto present6 un AIT
(2.4 %), un ictus hemorragico (24.9 %) o un stroke mimic (7.2 %). Se detect6 una OAGV
en el 29.7 % de los casos, lo que se corresponde con el 45.2 % de los ictus isquémicos,

siendo la oclusion del segmento M1 de la ACM la mas frecuente (60.9 %).

El 34.9 % de los pacientes recibié algun tipo de tratamiento de revascularizacion, ya fuera
solo fibrinolisis intravenosa (15.5 %), fibrinolisis intravenosa seguida de trombectomia

mecanica (10.8 %) o solo trombectomia mecéanica (8.6 %).

La mitad (51.9 %) de los pacientes lleg6 inicialmente a un CTI, mientras que el resto llegd
primero a un CPI (38.4 %) 0 a un HC-TI (9.7 %). Un 19.6 % de los pacientes que llegaron
a un HC-TI o a un CPI requiri6é un traslado secundario a un CTI para valorar el tratamien-

to con una trombectomia mecanica.

4.2.2. Acceso a los tratamientos de revascularizacion segun el nivel

asistencial del hospital receptor

La Tabla 28 describe las caracteristicas clinicas de los pacientes en funcién del nivel
asistencial del hospital receptor. La mitad (51.9 %) llegd inicialmente a un CTI, mientras
que el resto llegb primero a un HC-TI (9.7 %) o0 a un CPI (38.4 %). EI 38.8 % y el 21.9 %
de los pacientes que llegaron inicialmente a un HC-TI o a un CPI necesitaron un traslado

secundario a un CTI para valorar el tratamiento con una trombectomia mecanica.

Los pacientes que llegaron primero a un CTI presentaron una gravedad mayor que los
pacientes que llegaron inicialmente a un HC-TI (NIHSS mediana 18 versus 15, p = 0.043)
0 a un CPI (NIHSS mediana 18 versus 17, p = 0.007).

La proporcion de pacientes con un ictus isquémico y una OAGV fue superior en los CTI
que en los HC-TI (34.8 % versus 17.6 %, p = 0.002) o en los CPI (34.8 % versus 25.7 %,

p = 0.006). No obstante, en los CTI se realiz6 un estudio vascular para determinar la
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Tabla 28. Caracteristicas clinicas de los pacientes con una puntuaciéon =5 en la escala RACE en

funcion del nivel asistencial del hospital receptor

HC-TI CPI CTI
p
n =285 n =338 n =457
Edad media (desviacion tipica) 75.4 (11.8) 75.7 (13.5) 75.4 (13.0) 0.828
Varones (%) 41 (48.2) 170 (50.3) 230 (50.3) 0.936
NIHSS mediana [p25 - p75] 1511 - 21] 17 [11 - 21] 18 [13 - 21] 0.010
RACE mediana [p25 - p75] 71[6-8] 6[6-8] 716-8] 0.113
Diagnostico (%) 0.000
Ictus isquémico con OAGV 15 (17.6) 87 (25.7) 159 (34.8)
Ictus isquémico sin OAGV 10 (11.8) 83 (24.6) 92 (20.1)
Ictus isquémico sin estudio 34 (40) 52 (15.4) 45 (9.8)
AIT 1(1.2) 16 (4.7) 4(0.9)
Ictus hemorragico 22 (25.9) 73 (21.6) 124 (27.1)
Stroke mimic 3(3.5) 27 (8) 33(7.2)
OAGV (%) 0.044
No 70 (82.4) 251 (74.3) 298 (65.2)
ACM-M1 8(9.4) 55 (16.3) 96 (21)
TICA 3(3.5) 18 (5.3) 29 (6.3)
TANDEM 3(3.5) 12 (3.6) 26 (5.7)
AB 1(1.2) 2(0.6) 8(1.8)
Tratamiento (%) 0.000
Ninguno 54 (63.5) 236 (69.8) 283 (61.9)
Solo fibrinolisis intravenosa 20 (23.5) 62 (18.3) 54 (11.8)
Solo trombectomia mecanica 2(2.4) 11 (3.3) 63 (13.8)
Ambos 9 (10.6) 29 (8.6) 57 (12.5)
Fibrinolisis intravenosa 29 (34.1) 91 (26.9) 111 (24.3) 0.157
Trombectomia mecanica 11 (12.9) 40 (11.8) 120 (26.3) 0.000
Traslados interhospitalarios (%) 33 (38.8) 74 (21.9) - 0.000
Recuperacion funcional n=39 n=163 n =237
mRS mediana [p25 - p75] 3[1-5] 4[3 - 6] 42 - 6] 0.144
mRS =2 (%) 12 (30.8) 35 (21.5) 78 (32.9) 0.043
Mortalidad (%) 9 (10.6) 56 (16.6) 83 (18.2) 0.227
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presencia de una oclusion arterial en el 84.8 % de los pacientes con un ictus isquémico,
mientras que en los HC-Tl y en los CPI solo se realiz6 en el 42.4 % y en el 76.6 % de los
casos, respectivamente. La proporcién de pacientes con un ictus hemorragico fue similar

en los tres niveles asistenciales.

4.2.2.1. Tratamiento con fibrinolisis intravenosa

Entre los pacientes que llegaron inicialmente a un CTI, el 24.3 % se trat6 con fibrinolisis
intravenosa. No hubo diferencias significativas con respecto al nUmero de pacientes que
se traté con fibrinolisis intravenosa en los HC-TI (34.1 %, p = 0.057) ni en los CPI
(26.9 %, p = 0.399).

Al ajustar los resultados por la edad y la puntuacion en la NIHSS, se mantuvo la ausencia
de diferencias significativas (CTI versus HC-TI: OR 0.63, IC del 95 %: 0.38-1.05; CTI ver-
sus CPI: OR 0.80, IC del 95 %: 0.57-1.11).

4.2.2.2. Tratamiento con trombectomia mecanica

El 26.3 % de los pacientes que llegaron inicialmente a un CTI se trat6 mediante una
trombectomia mecanica. Hubo diferencias significativas con respecto al numero de casos
que se tratd mediante una trombectomia mecéanica entre los pacientes que llegaron
primero a un HC-TI (12.9 %, p = 0.008) 0 a un CPI (11.8 %, p <0.000).

Al ajustar los resultados por la edad y la puntuacion en la NIHSS, llegar inicialmente a un
CTI se asocié de manera independiente con ser tratado mediante una trombectomia
mecanica, en comparacion con llegar primero a un HC-TI (OR 2.37, IC del 95 %:
1.21-4.67) o aun CPI (OR 2.42, IC del 95 %: 1.62-3.61, Tabla 29).
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Tabla 29. Modelo de regresion logistica binaria: factores asociados de forma independiente con el

tratamiento mediante trombectomia mecanica

OR IC del 95 % ¢]
Edad 0.98 (0.97-0.99) 0.005
NIHSS 1.03 (1.00-1.06) 0.028
Nivel asistencial
CTl vs. HC-TI 2.37 (1.21-4.67) 0.012
CTlvs. CPI 2.42 (1.62-3.61) 0.000

4.2.2.3. Tiempos de accion

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio de la fibrinolisis intravenosa en los pa-
cientes atendidos inicialmente en un CTI fue 30 minutos menor que en los pacientes
atendidos primero en un HC-TI (p = 0.002) y 25 minutos menor que en los pacientes

atendidos primero en un CPI (p <0.001).

En los pacientes atendidos inicialmente en un CTI, el tiempo desde el inicio de los sinto-
mas hasta el inicio de la trombectomia mecanica y hasta la recanalizacién arterial fue,
respectivamente, 135 minutos y 122 minutos menor que en los pacientes atendidos pri-
mero en un HC-TI (p <0.001) y 158 minutos y 146 minutos menor que en los pacientes

atendidos primero en un CPI (p <0.001).

Grafico 21. Tiempos de accion en funcion del nivel asistencial del centro receptor

M Inicio - hospital receptor [ Hospital receptor - rt-PA n-PA-CTI |l CTI-TM | TM - recanalizacion arterial
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Grafico 22. Tiempos de accion en funcion del nivel asistencial del centro receptor
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Tabla 30. Tiempos de accion en funcidn del nivel asistencial del centro receptor

HT-CI CPI CTI p
Sintomas - hospital receptor 67 [47 - 117] 81 [56 - 128] 66 [49 - 110] 0.010
Hospital receptor - rt-PA 53 [42 - 66] 40 [32 - 49] 30 [23 - 39] 0.000
rt-PA - CTI 104 [83 - 126] 128 [86 - 147] - 0.607
CTI-TM 48 [31 - 70] 42 [34 - 72] 80 [54 - 104] -
TM - recanalizacion 47 [29 - 78] 45 [30 - 70] 49 [32 - 83] 0.763
Hospital receptor entrada-salida 93 [75 - 103] 97 [74 - 120] - 0.666
Hospital receptor - CTI 133 [116 - 159] 170 [134 - 208] - 0.028
rt-PA-TM 133 [94 - 196] 171 [138 - 188] 52[31 - 72] 0.000
Sintomas - rt-PA 120 [101 - 150] 115 [86 - 159] 90 [72 - 117] 0.000
Sintomas - TM 275[205-331] 298246 -355] 140[113-170] 0.000
Sintomas - recanalizacion 327 [242 - 428] 351 [296 - 413] 205 [164 - 254] 0.000

TM: trombectomia mecanica



4.2.2.4. Prondstico funcional

El seguimiento clinico se realizé6 en 439 de los 880 pacientes (49.9 %). El porcentaje de
pacientes valorados a los tres meses de evolucién fue similar en los tres grupos de estu-
dio (51.9 % en el grupo «CTl», 48.2 % en el grupo «CPI» y 45.9 % en el grupo «HC-TI»).

Entre los pacientes que llegaron inicialmente a un CTI, el 32.9 % tuvo un prondstico fa-
vorable a los 3 meses. No hubo diferencias significativas con respecto al numero de pa-
cientes con buen pronéstico entre los que llegaron primero a un HC-TI (30.8 %, p =
0.791) pero si entre los que llegaron primero a un CPI (21.5 %, 0.013).

Al ajustar los resultados por la edad y la puntuacion en la NIHSS, llegar inicialmente a un
CTI se asoci6 de forma independiente con tener un pronéstico favorable a los 3 meses,
en comparacion con llegar primero a un CPI (OR 2.59, IC del 95 %: 1.54-4.35, Tabla 31).

Tabla 31. Modelo de regresion logistica binaria: factores asociados de forma independiente

con el pronéstico funcional

OR IC del 95 % o]
Edad 0.95 (0.93-0.97) 0.000
NIHSS 0.94 (0.91-0.98) 0.001
Nivel asistencial
CTl vs. HC-TI 1.33 (0.61-2.91) 0.472
CTlvs. CPI 2.59 (1.54-4.35) 0.000

4.2.3. Acceso a los tratamientos de revascularizacion segun el tiempo
estimado de traslado desde el hospital receptor hasta el CTI de

referencia

La Tabla 32 describe las caracteristicas clinicas de los pacientes en funcién del tiempo
estimado de traslado desde el hospital receptor hasta el CTl de referencia. La mitad
(52 %) llego inicialmente a un CTI, mientras que el resto llegdé primero a un hospital que
estaba a <30 minutos (3.4 %), a 30-60 minutos (16.7 %) o0 a >60 minutos (27.8 %) del CTI
de referencia. El 33 %, el 27.2 % y el 23.3 % de estos pacientes necesité un traslado se-
cundario al CTl de referencia para valorar el tratamiento mediante una trombectomia

mecanica.
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Tabla 32. Caracteristicas clinicas de los pacientes con una puntuaciéon =5 en la escala RACE en

funcién del tiempo estimado de traslado desde el hospital receptor hasta el CTI de referencia

<30 min 30-60 min >60 min CTI
n =30 n =147 n =245 n =457 P

Edad media (desviacion tipica) 75.1(13.4) 755(125) 75.7(13.6) 75.4(13.0) 0.918
Varones (%) 14 (46.7) 75 (51) 121 (49.4) 231 (50.4) 0.967
NIHSS mediana [p25 - p75] 18[13-22] 15[10-19] 18[11-21] 18[13-21] 0.001
RACE mediana [p25 - p75] 6[6-9] 6[6-8] 6[6-8] 716-8] 0.527
Diagnoéstico (%) 0.000

Ictus isquémico con OAGV 8 (26.7) 19 (12.9) 75 (30.6) 159 (34.7)

Ictus isquémico sin OAGV 2(6.7) 22 (15) 69 (28.2) 92 (20.1)

Ictus isquémico sin estudio 7 (23.3) 56 (38.1) 23 (9.4) 45 (9.8)

AIT 2(6.7) 8(5.4) 7 (2.9) 4 (0.9)

Ictus hemorragico 8 (26.7) 33 (22.4) 53 (21.6) 125 (27.3)

Stroke mimic 3 (10) 9(6.1) 18 (7.3) 33 (7.2)
OAGV (%) 0.002

No 22 (73.3) 128 (87.1) 170 (69.4) 299 (65.3)

ACM-M1 4 (13.3) 14 (9.5) 45 (18.4) 96 (21)

TICA 1(3.3) 2(1.4) 18 (7.3) 29 (6.3)

TANDEM 2(6.7) 3(2) 10 (4.1) 26 (5.7)

AB 1(3.3) 0 (0) 2(0.8) 8(1.7)
Tratamiento (%) 0.000

Ninguno 22 (73.3) 103 (70.1) 164 (66.9) 284 (62)

Solo fibrinolisis intravenosa 3(10) 31 (21.1) 48 (19.6) 54 (11.8)

Solo trombectomia mecanica 1(3.3) 2(1.4) 10 (4.1) 63 (13.8)

Ambos 4 (13.3) 11 (7.5) 23 (9.4) 57 (12.4)
Fibrinolisis intravenosa 7 (23.3) 42 (28.6) 71 (29) 111 (24.2) 0.486
Trombectomia mecanica 5(16.7) 13 (8.8) 33 (13.5) 120 (26.2) 0.000
Traslado interhospitalario 10 (33) 40 (27.2) 57 (23.3) - 0.000
Recuperacion funcional n=9 n=79 n=114 n =237

mRS mediana [p25-p75] 3[1-6] 3[2-5] 5[3-6] 42 - 6] 0.041

mRS =2 (%) 4 (44.4) 21 (26.6) 22 (19.3) 78 (32.9) 0.041
Mortalidad (%) 2(6.7) 17 (11.6) 46 (18.8) 83 (18.1) 0.096
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Los pacientes que llegaron inicialmente a un CTI presentaron la misma gravedad que los
pacientes que llegaron primero a un hospital situado a <30 minutos o a >60 minutos del
CTI de referencia, pero mayor gravedad que los pacientes que llegaron inicialmente a un
hospital que estaba a 30-60 minutos del CTI de referencia (NIHSS mediana 18 versus 15,
p = 0.001).

La proporcién de pacientes con un ictus isquémico y una OAGV en los CTI fue similar a la
proporcion en los hospitales situados a <380 minutos (34.8 % versus 26.7 %, p = 0.368) o
a >60 minutos (34.8 % versus 30.6 %, p = 0.271) del CTI de referencia, pero superior a la
proporcion en los hospitales que estaban a 30-60 minutos del CTI de referencia (34.8 %
versus 12.9 %, p <0.000). No obstante, cabe destacar que en los CTl y en los hospitales
situados a >60 minutos del CTI de referencia se realizd un estudio vascular para determi-
nar la presencia de una oclusion arterial en el 84.8 % y el 86.2 % de los pacientes con un
ictus isquémico, mientras que en los hospitales que estaban a <80 minutos y a 30-60
minutos del CTI de referencia solo se realiz6 en el 58.8 % y en el 42.3 % de los casos. La
proporcion de pacientes con un ictus hemorragico fue similar en los cuatro grupos de es-

tudio.

4.2.3.1. Tratamiento con fibrinolisis intravenosa

Entre los pacientes que llegaron inicialmente a un CTI, el 24.2 % se traté con fibrinolisis
intravenosa. No hubo diferencias significativas con respecto al numero de pacientes que
se trat6 con fibrinolisis intravenosa en los hospitales que estaban a <30 minutos (23.3 %,
p = 0.911), a 30-60 minutos (28.6 %, p = 0.293) o0 a >60 minutos (29 %, p = 0.171) del CTI

de referencia.

Al ajustar los resultados por la edad y la puntuacién en la NIHSS, se mantuvo la ausencia
de diferencias significativas (CTI versus <30 minutos: OR 0.93, IC del 95 %: 0.38-2.28;
CTI versus 30-60 minutos: OR 0.74, IC del 95 %: 0.48-1.14; CTI versus >60 minutos: OR
0.75, IC del 95 %: 0.52-1.07).

4.2.3.2. Tratamiento con trombectomia mecanica

El 26.3 % de los pacientes que llegaron inicialmente a un CTI se trat6 mediante una
trombectomia mecéanica. No hubo diferencias significativas con respecto al numero de

casos que se tratdb mediante una trombectomia mecanica entre los pacientes que llegaron
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primero a un hospital que estaba a <30 minutos del CTI de referencia (16.7 %, p = 0.246)
pero si entre los pacientes que llegaron inicialmente a un hospital situado a 30-60 minu-
tos (8.8 %, p <0.000) o0 a >60 minutos (13.5 %, p <0.000) del CTI de referencia.

Al ajustar los resultados por la edad y la puntuacion en la NIHSS, llegar inicialmente a un
CTI se asoci6 de forma independiente con ser tratado mediante una trombectomia
mecanica, en comparacion con llegar primero a un hospital que estuviera a 30-60 minutos
(OR 3.25, IC del 95 %: 1.75-6.03) 0 a >60 minutos (OR 2.18, IC del 95 %: 1.42-3.35) del
CTI de referencia (Tabla 33).

Tabla 33. Modelo de regresion logistica binaria: factores asociados de forma independiente con el

tratamiento mediante trombectomia mecanica

OR IC del 95 % P
Edad 0.98 (0.97-0.99) 0.005
NIHSS 1.03 (1.00-1.06) 0.036
Tiempo estimado de traslado
CTI vs. <30 min 1.64 (0.60-4.51) 0.342
CTI vs. 30-60 min 3.25 (1.75-6.03) 0.000
CTl vs. >60 min 2.18 (1.42-3.35) 0.000

4.2.3.3. Tiempos de accion

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio de la fibrinolisis intravenosa en los pa-
cientes atendidos inicialmente en un CTI fue similar que en los pacientes atendidos
primero en un hospital situado a <30 minutos (p = 0.973) 0 a 30-60 minutos (p = 0.192)
del CTI de referencia, pero 46 minutos inferior que en los pacientes atendidos inicial-
mente en un hospital situado a >60 minutos (p <0.001) del CTI de referencia.

En los pacientes atendidos inicialmente en un CTlI, el tiempo desde el inicio de los sin-
tomas hasta el inicio de la trombectomia mecanica y hasta la recanalizacién arterial fue,
respectivamente, 72 minutos y 47 minutos menor que en los pacientes atendidos inicial-
mente en un hospital situado a <30 minutos (p = 0.006 y p = 0.017) del CTI de referencia,
122 minutos y 112 minutos inferior que en los pacientes atendidos primero en un hospital
situado a 30-60 minutos (p <0.001) del CTI de referencia y 170 minutos y 163 minutos
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menor que en los pacientes atendidos inicialmente en un hospital situado a >60 minutos
(p <0.001) del CTI de referencia.

Grafico 23. Tiempos de accion en funcién del tiempo estimado de traslado desde el hospital receptor

hasta el CTI de referencia
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Grafico 24. Tiempos de accion en funcién del tiempo estimado de traslado desde el hospital receptor

hasta el CTI de referencia
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Tabla 34. Tiempos de accion en funcion del tiempo estimado de traslado desde el hospital

receptor hasta el CTI de referencia

<30 min 30-60 min >60 min CTI p

Sintomas - hospital receptor 71 [46 - 117] 64 [47 - 105] 88 [61 - 134] 66 [49 - 110]  0.000
Hospital receptor - rt-PA 53 [30 - 65] 41 [31 - 55] 4335 - 51] 30[23-39] 0.000
rt-PA - CTI 65 [49 - -] 97[79-137] 136 [108 - 147] - 0.028
CTI-T™M 33[---] 57 [42 - 76] 39 [35 - 60] 80 [54 - 104]

TM - recanalizacion 43[40 - -] 43 [30 - 75] 50 [27 - 68] 49[32-83] 0.828
Hospital receptor entrada-salida 721[44 - -] 91 [73 - 107] 99 [78 - 116] - 0.521
Hospital receptor - CTI 90[62-128]  132[121-163] 182[158 - 223] - 0.000
rt-PA - TM 103 [91 - -] 130[97-170] 174[159-190]  52[31-72]  0.000
Sintomas - rt-PA 99[75-124]  105[80-134] 136[105-169]  90[72-117] 0.000
Sintomas - TM 196 [180- -] 262[205-294] 310[268-356] 140[113-170] 0.000
Sintomas - recanalizacion 234[225- -] 317[269-347] 368[306-424] 205 [164 - 254] 0.000

TM: trombectomia mecanica

4.2.3.4. Pronéstico funcional

El seguimiento clinico se realizé en 439 de los 880 pacientes (49.8 %). El porcentaje de
casos valorados a los tres meses de evolucion fue menor entre los pacientes que llegaron
inicialmente a un hospital situado a <30 minutos del CTI de referencia (30 %), pero similar
en el resto de grupos de estudio (53.7 % en el grupo «30-60 minutos», 46.5 % en el gru-
po «>60 minutos» y 51.9 % en el grupo «CTl»).

Entre los pacientes que llegaron inicialmente a un CTI, el 32.9 % tuvo un prondstico fa-
vorable a los 3 meses. No hubo diferencias significativas con respecto al numero de pa-
cientes con buen pronéstico entre los que llegaron primero a un hospital que estaba a
<30 minutos (44.4 %, p = 0.471) ni a 30-60 minutos (26.6 %, p = 0.294) del CTI de refe-
rencia, pero si entre los que llegaron inicialmente a un hospital situado a >60 minutos
(19.3 %, p = 0.008) del CTI de referencia.

Al ajustar los resultados por la edad y la puntuacion en la NIHSS, llegar inicialmente a un
CTI se asoci6é de forma independiente con tener un pronéstico favorable a los 3 meses,

en comparacion con llegar primero a un hospital que estuviera a 30-60 minutos (OR 2.30,
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IC del 95 %: 1.18-4.48) 0 a >60 minutos (OR 2.43, IC del 95 %: 1.37-4.32) del CTI de re-
ferencia (Tabla 35).

Tabla 35. Modelo de regresion logistica binaria: factores asociados de forma independiente con el

prondstico funcional

OR IC del 95 % P
Edad 0.95 (0.93-0.97) 0.000
NIHSS 0.94 (0.90-0.97) 0.001
Tiempo estimado de traslado
CTl vs. <30 min 0.81 (0.19-3.39) 0.802
CTl vs. 30-60 min 2.30 (1.18-4.48) 0.014
CTl vs. >60 min 2.43 (1.37-4.32) 0.002

4.3. Resultados del objetivo secundario (2): comparacion de la escala

RACE con las versiones simplificadas

4.3.1. Poblacion de estudio
4.3.1.1. Criterios de inclusion

Durante el periodo de estudio hubo 1 184 activaciones del Cl en la region sanitaria del
Barcelonés Norte y Maresme (Figura 18). En 299 pacientes, la activacion del Cl se reali-
z6 dentro del HUGTIP, en el servicio de urgencias porque el paciente llegd por sus pro-
pios medios (n = 231) o0 en una planta de hospitalizacion porque el paciente estaba ingre-
sado por otro motivo (n = 68). Estos pacientes no fueron trasladados por el SEM y no
fueron valorados con la escala RACE, asi que se excluyeron del analisis. En los 885 pa-
cientes restantes, la activacion del Cl fue extrahospitalaria. En 357 pacientes (40.3 %) se
utilizdé la escala RACE. En 16 casos la puntuacion no se recogi6é detallandola item por

item. Por lo tanto, en el analisis se incluyeron 341 pacientes.
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Figura 18. Poblacion de estudio
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4.3.1.2. Caracteristicas clinicas

En la poblacion de estudio (n = 341) la edad media fue 70 + 13 afios y un 53.4 % fueron
hombres. La puntuacion mediana en la NIHSS fue 8 [3-16] y en la escala RACE fue 4
[2-6].

La mayoria (68.3 %) presentd un ictus isquémico, mientras que el resto present6 un AIT
(4.7 %), un ictus hemorragico (14.4 %) o un stroke mimic (12.6 %). Se detect6 una OAGV

en el 20.8 % de los casos.

4.3.2. Comparacion de la escala RACE con las versiones simplificadas

La puntuacidén prehospitalaria en la escala RACE mostré una buena correlacion con la

puntuacion hospitalaria en la NIHSS (r = 0.78, p < 0.001, Grafico 25).
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Grafico 25. Correlacion entre la escala RACE y la NIHSS
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La escala RACE mostrdé un ABC de 0.82 para la deteccién de una OAGV (Grafico 26).
Una puntuacion prehospitalaria =5 present6 una sensibilidad del 85 % y una especificidad

del 68 %, logrando clasificar correctamente al 71 % de los pacientes (Tabla 37).

Grafico 26. Curva ROC de la escala RACE para la prediccion de una OAGV

1.0

0,8

0,6

Sensibilidad

0.4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

En comparacién con la escala original, las versiones simplificadas (Tabla 36) mostraron

un ABC ligeramente inferior para la deteccion de una OAGV (Grafico 27).
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Grafico 27. Curva ROC de la escala RACE y las versiones simplificadas para la prediccion de una
OAGV
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Tabla 36. Versiones simplificadas de la escala RACE
RACE \'Al V2 V3 v4 V5 V6 v7
Paresia facial 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2
Paresia braquial 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2 2 2
Paresia crural 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2 2 2
Desviacién oculocefalica 0 0 0 0
1 1 1 1
Agnosia/afasia 0 0 0 0
1 1 1 1
2 2 2 2
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Con un punto de corte escogido para mantener una sensibilidad similar o superior a la de
la escala original (=85 %), la especificidad y el nUmero de pacientes correctamente clasi-
ficados fue significativamente inferior en todas las versiones simplificadas. Simplificar la
puntuacion de «paresia facial» en 0 (ausente) o 1 (presente) se asocié con una reducciéon
de un 9 % en la proporcion de pacientes correctamente clasificados. Eliminar el item
«desviacion oculocefalica» también se asocié con una reduccion de un 9 % en el por-
centaje de pacientes clasificados correctamente. Omitir el item «afasia/agnosia», elimi-
nando o no el item «desviacion oculocefalica», tuvo un impacto menor, reduciendo en un

4.5 % la proporcion de pacientes correctamente clasificados (Tabla 37).

Las versiones simplificadas que mas se acercaron a la capacidad predictiva de la escala
original fueron la V2 (paresia facial, paresia braquial, paresia crural, desviacion oculoce-
falica) con un porcentaje de pacientes bien clasificados un 4.5 % menor, y la version V6
(paresia facial, paresia braquial, paresia crural) con un porcentaje de pacientes bien clasi-
ficados un 4.2 % menor. Ambas versiones mantuvieron una sensibilidad similar pero una

especificidad menor y, por lo tanto, un niumero de falsos positivos mayor.

Tabla 37. Comparacion entre la escala RACE y sus versiones simplificadas

RACE vi V2 V3 V4 V5 V6 V7

ABC 082 0.81 0.79 0.78 0.80 0.79 0.77 0.76
Punto de corte =5 =4 =4 =3 =4 =4 =4 =3
Sensibilidad Estimacion (%) 849 845 845 88.7 873 831 831 873
Diferencia con RACE (%) - -04 -04 38 24 -18 -18 24
p - 1.00 1.00 0.37 062 1.00 1.00 0.62
Especificidad Estimacion (%) 67.9 56.3 622 481 559 574 63.0 50.7
Diferencia con RACE (%) - -11.6 -56 -19.7 -11.9 -104 -49 -17A1
P - 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00
Clasificados Estimacion (%) 714 622 669 56.6 625 62.8 67.2 584
correctamente Diferencia con RACE (%) - .92 -45 -148 -89 -86 -42 -13.0
p - 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00
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5. Discusion



5. Discusion

5.1. Comentario general

En primer lugar, los resultados de esta tesis confirman que la escala RACE es una he-
rramienta clinica capaz de identificar en el ambito prehospitalario a los pacientes con la
oclusion de un gran vaso y la necesidad de recibir una trombectomia mecanica. Afianzan,
ademas, el uso de la escala RACE original, con todos los items, porque ofrece una mayor
precision en la identificacién de los pacientes con una OAGV que las versiones simplifi-
cadas. Demuestran, también, que la escala RACE puede implementarse con éxito en un
sistema autonémico de Cl como el catalan, que involucra a casi 3 000 profesionales del
SEM.

En segundo lugar, estos resultados resaltan las diferencias territoriales que existen en el
tratamiento y en el pronéstico de los pacientes con la sospecha clinica de un ictus
isquémico agudo por una OAGYV, confirmando que en Catalufia los pacientes que viven
lejos de un CTI acceden menos a la trombectomia mecanica y evolucionan peor. Se abre
un debate sobre las posibles soluciones a esta falta de equidad, como serian la apertura
de nuevos centros de ictus con la capacidad para realizar procedimientos endovasculares
o la organizacion de nuevos circuitos que permitieran el traslado directo a un CTI de

aquellos pacientes seleccionados a nivel prehospitalario.
5.2. Implementacion y validacion de la escala RACE

Tras su implementacion en el protocolo de atencion urgente al ictus agudo en Cataluna,
la escala RACE ha vuelto a demostrar su capacidad para identificar en el entorno pre-
hospitalario a los pacientes con un ictus isquémico agudo por una OAGV. Con un ABC de
0.78, una sensibilidad del 84.5 % y una especificidad del 60.1 % para una puntuacidén
prehospitalaria =5, ofrece unos resultados superponibles a los obtenidos en el estudio
piloto que se realiz6 en la regidén sanitaria del Barcelonés Norte y Maresme, donde
mostré un ABC de 0.82, una sensibilidad del 85 % y una especificidad del 68 % para el
mismo punto de corte 21, También ha demostrado su capacidad para identificar en el
ambito prehospitalario a los pacientes tributarios de una trombectomia mecénica, siendo
capaz de identificar al 74.7 % de los casos que acaban recibiendo este tratamiento.

Ademas, se correlaciona bien con la NIHSS (r = 0.71), por lo que su implementacion en
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Catalufa ha significado una mejora cualitativa en la cadena de atencion urgente al ictus
agudo, dado que afiade una informacion muy valiosa y fiable sobre la gravedad del pa-

ciente antes de que llegue al hospital receptor.

Hay otras dos escalas clinicas que también se han validado de forma prospectiva y pre-
hospitalaria: la LAMS y la CPSSS 120. 124, Sin embargo, ambas han sido validadas en se-
ries cortas (n = 94 y 58, respectivamente) y a nivel local. La escala RACE es la primera
herramienta clinica que se valida de forma prospectiva y prehospitalaria en una cohorte

tan extensa de pacientes (n = 1 533) y tras ser incluida en un sistema autonémico de CI.

La escala RACE se implement6 en el protocolo de atencidn urgente al ictus agudo en
Catalufia en septiembre de 2014, tras un programa de formacidn online que en menos de
6 meses llegb6 a casi 3 000 profesionales del SEM. Desde entonces se han realizado edi-
ciones periodicas del curso online y la escala RACE se ha utilizado en un nUmero cada
vez mayor de pacientes. Desde el segundo semestre de 2017, méas del 90 % de las acti-
vaciones del Cl son valoradas con la escala RACE, habiéndose alcanzando casi la totali-
dad (97.8 %) durante el primer trimestre de 2018. Esta experiencia demuestra que la or-
ganizacion de circuitos de traslado directo de casos seleccionados a un CTl en base a su
puntuacion prehospitalaria en una escala clinica es factible y permite identificar a la gran

mayoria de los pacientes con un ictus isquémico agudo por una OAGV.

La escala RACE no se estéa utilizando sélo en Catalufia. En otros paises también se ha
incorporado en la valoracidén prehospitalaria de los pacientes con la sospecha clinica de
un ictus agudo. En el sur de Florida, por ejemplo, ha demostrado ser capaz de clasificar
correctamente al 71 % de los pacientes con la sospecha clinica de un ictus agudo, y de
reducir en 23 minutos el tiempo medio entre la llegada del paciente al hospital y el inicio
de la trombectomia mecéanica cuando los TTS advierten al CTl de que el paciente que
transportan tiene una puntuacion =5 144, En el noroeste de Ohio, la escala RACE ya se

esta utilizando para determinar si el paciente debe trasladarse directamente a un CTI 145,
5.3. Escala RACE: una herramienta clinica de uso prehospitalario

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes herramientas clinicas que pretenden
identificar en el ambito prehospitalario a los pacientes con un ictus isquémico agudo y
una OAGV (Anexo 2).
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La escala clinica ideal debe cumplir las siguientes caracteristicas:

a) Validacion prospectiva y prehospitalaria: Debe estar validada por profesionales
del SEM en una cohorte de pacientes con la sospecha clinica de un ictus agudo

que incluya ictus hemorragicos y stroke mimics.

b) Alta capacidad predictiva: Debe tener una sensibilidad =80 % y un VPP =50 %
para determinar la presencia de una OAGV.

¢) Simplicidad: Debe ser sencilla. Las respuestas binarias son mas faciles de puntuar

que los grados de severidad.
d) Buena correlacion interobservador.

A continuacién, se discute la adecuacion de la escala RACE a cada uno de estos aspec-

tos.
5.3.1. Validacién prospectiva y prehospitalaria

Recientemente, Smith et al. han publicado una revisidon sistematica y un metaandlisis que
incluye 36 estudios con informacién sobre 34 herramientas clinicas para la identificacion
prehospitalaria de pacientes con la sospecha clinica de un ictus isquémico agudo por una
OAGYV 130, Los autores destacan que la mayoria de los estudios se han realizado en co-
hortes hospitalarias de pacientes seleccionados (por ejemplo, pacientes con un ictus
isquémico) y que, por lo tanto, los resultados no se pueden generalizar. La escala clinica
ideal debe estar validada de forma prospectiva a nivel prehospitalario en una cohorte de
pacientes que incluya todo el espectro de casos que generan la sospecha clinica de un
ictus agudo. Es decir, pacientes con ictus isquémicos, AlT, ictus hemorragicos y stroke

mimics.

So6lo la escala RACE, la LAMS y la CPSSS se han validado en las condiciones ideales.
Hace pocos meses, Zhao et al. realizaron un estudio donde se les solicitaba a los TTS
que evaluaran a los pacientes que trasladaban a un CTI desde la via publica (con la
sospecha de un ictus agudo) o desde otro centro hospitalario (con la intencién de tratar
por via endovascular) mediante un formulario a partir del cual se podia inferir, a posteriori,
la puntuacion de una herramienta clinica nueva (ACT-FAST) y la de otras escalas clinicas
publicadas previamente (RACE, LAMS y FAST-ED) 146, La evaluacién se realizaba en el
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departamento de urgencias y con la ayuda de neur6logos vasculares. No se trata, por lo

tanto, de un verdadero estudio prospectivo y prehospitalario.

La validacién prospectiva en el ambito prehospitalario y en una cohorte extensa de pa-
cientes con la sospecha clinica de un ictus agudo es uno de los puntos mas fuertes de la
escala RACE. Los resultados de esta tesis demuestran su validez y respaldan su utilidad

en un sistema autonémico de CI.
5.3.2. Alta capacidad predictiva

Entre las escalas clinicas que se han publicado hasta el momento, las mas utilizadas y
mejor validadas son la escala RACE, la LAMS, la CPSSS y la NIHSS. Su capacidad para
identificar la presencia de una OAGV no difiere demasiado, estando el ABC alrededor del
0.70-0.80 para todas ellas. Los estudios de revision no evidencian la superioridad de una
sobre las otras, y concluyen que ninguna puede identificar la presencia de una OAGV con
alta sensibilidad y especificidad. Ademas, todas ofrecen un VPP relativamente bajo, entre

el 35-50 %, lo que significa que incluyen un alto porcentaje de falsos positivos.

Los resultados de esta tesis van en la misma direccion. La escala RACE tiene una sensi-
bilidad alta (del 85 % si se consideran solamente las oclusiones méas proximales y del
79 % si se incluyen también las oclusiones del segmento M2 de la ACM), pero un VPP
relativamente bajo, inferior al 50 % considerado ideal (del 35 % si se consideran sola-
mente las oclusiones mas proximales y del 42 % si se incluyen también las oclusiones del
segmento M2 de la ACM).

Estos datos demuestran la necesidad de continuar trabajando en el desarrollo o en la
combinacién de herramientas prehospitalarias que resulten mas precisas, mejorando es-
pecialmente la capacidad para discernir entre los ictus isquémicos y los ictus hemorragi-
cos, pues la mayoria de los falsos positivos (el 45 % en la poblacion de estudio) son he-

morragias intracraneales.
5.3.3. Simplicidad

La escala RACE ha sido considerada una herramienta clinica demasiado compleja por

algunos autores.
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La escala clinica ideal debe buscar el equilibrio entre un uso sencillo y un disefio riguroso.
En primer lugar, y a diferencia de otras, la escala RACE se disefi6 mediante un estudio
estadistico sistematico, escogiendo los items de la NIHSS que mostraban una correlacion
mayor con la presencia de una OAGV. Existen escalas mas simples, con menos items,
con items mas sencillos y/o con puntuaciones binarias. Por ejemplo la PASS, que evalla
unicamente el nivel de conciencia (0-1), la desviacion de la mirada (0-1) y el déficit motor
en la extremidad superior (0-1). O la LAMS, que sélo valora aspectos motores. Parece
l6gico pensar que su especificidad para identificar a pacientes con una OAGV sea menor,

pues no incluyen items que valoren funciones corticales.

En esta tesis se demuestra que la capacidad predictiva de las versiones simplificadas de
la escala RACE es menor. Eliminar los dos items corticales («desviacion oculocefélica» y
«afasia/agnosia») supone reducir la capacidad para predecir la presencia de una OAGV
(ABC de 0.76-0.77 frente a ABC de 0.82), con una disminucién del 5-17 % en la especifi-
cidad y una reduccién del 4-13 % en la tasa de pacientes correctamente clasificados con
respecto a la escala RACE original. Otras modificaciones de la version original, como
eliminar solo uno de los dos items corticales, o simplificar la puntuacion del item «paresia

facial», también generan un descenso en su capacidad predictiva.

En segundo lugar, la escala RACE se ha implementado en Catalufia de manera plena y
satisfactoria. Durante el programa de formacion se realizaron encuestas de satisfaccion, y
el 82 % de los alumnos consideré que la escala RACE era sencilla y util. Desde mediados
de 2017, los profesionales del SEM valoran con la escala RACE a mas del 90 % de los
pacientes por los que activan el Cl, y la correlacion entre la puntuacién prehospitalaria en
la escala RACE vy la puntuacion hospitalaria en la NIHSS se ha mantenido alta. Ademas,
la escala RACE se ha implementado en otras regiones de otros paises, demostrando ser
util también en sus protocolos de atencion prehospitalaria al ictus agudo. Estos datos
sugieren que, con un sistema adecuado de formacion continuada, la escala RACE es facil

de aprender y de aplicar.

5.3.4. Buena correlacion interobservador

Hay pocos datos disponibles sobre la correlacion entre diferentes observadores para las
distintas escalas clinicas publicadas. El estudio de Zhao et al. ofrece datos sobre la con-

cordancia entre profesionales del SEM y neurdlogos vasculares, y la escala RACE mues-
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tra una correlacién interobservador aceptable, similar a la de otras escalas (k = 0.48 para
la escala RACE, 0.50 para la LAMS, 0.45 para la escala FAST-ED) 146,

Esta es una linea de investigacion de nuestro grupo de trabajo. Actualmente disponemos
de una beca del Instituto de Salud Carlos IIl (PI16/01849) con la que pretendemos, entre
otros objetivos, estudiar la validez interobservador e intraobservador de la escala RACE.
La primera, comparando la puntuacion de los profesionales del SEM con la puntuacion de
un neurélogo vascular que evalua al paciente en el mismo momento a través de un sis-
tema de telemedicina. La segunda, comparando la puntuacién de un mismo observador

en diferentes momentos mediante grabaciones de los pacientes.
5.4. Optimizacioén de la escala RACE

Mas alla del disefio apropiado de una escala clinica, hay medidas que pueden mejorar la

seleccion prehospitalaria de los pacientes con una OAGV.

Las unidades de ictus moviles, en las que se puede realizar una TC craneal y una angio-
TC intracraneal para establecer el diagnéstico del paciente, parecen aumentar la tasa de
fibrinolisis intravenosa y reducir el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del
tratamiento con rt-PA 141, Permiten identificar a nivel prehospitalario a los pacientes con
una OAGV con una sensibilidad y una especificidad maximas, y trasladarlos directamente
al CTl mas cercano mientras se les administra la fibrinolisis intravenosa. Sin embargo, el
coste de estas ambulancias es muy alto, y aun no han demostrado ser una alternativa

eficaz y coste-efectiva.

El uso de sistemas de telemedicina en las ambulancias del SEM para que la valoracion
del paciente esté asistida en la distancia por un neur6logo vascular puede aumentar la
sensibilidad de la escala RACE, permitiendo asegurar la puntuacién y excluir algunos
stroke mimics. En ese sentido, hay experiencias positivas llevadas a cabo en unidades
moéviles de ictus, que demuestran que el uso de la telemedicina es tan rapido y fiable

como la presencia de un neurdlogo vascular en la propia ambulancia 147. 148,

Afadir la determinacion de biomarcadores séricos y/o de datos clinicos a la evaluacidén
prehospitalaria con la escala RACE de los pacientes con la sospecha clinica de un ictus
agudo también puede mejorar su sensibilidad y especificidad. La GFAP, por ejemplo, ha

demostrado de forma consistente su capacidad para discriminar los ictus hemorragicos
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del resto 136, Ademas, algunos datos clinicos como el ritmo cardiaco, la tension arterial, el
nivel de consciencia, la cefalea, las nauseas, los vomitos, el tratamiento con farmacos
anticoagulantes, etc. también pueden ser relevantes. En ese sentido, Goioia et al. han
demostrado que la tension arterial media prehospitalaria es superior en los pacientes con
un ictus agudo (155.6 mmHg, IC del 95 %: 153.4-157.9 mmHg) que en los pacientes con
un stroke mimic (146.1 mmHg, IC del 95 %: 142.5-148.6 mm Hg; p <0.001), y superior en
los ictus hemorragicos (172.3 mm Hg, IC del 95 %: 165.1-179.7 mm Hg) que en los ictus
isquémicos (154.7 mm Hg, IC del 95 %: 152.3-157.0 mm Hg; p <0.001) 149,

Esta es otra linea de investigacion de nuestro grupo de trabajo. Con la ayuda de la beca
del Instituto de Salud Carlos Il (P116/01849) queremos, ademas de lo expuesto previa-
mente, determinar si una valoracién conjunta de una serie de datos clinicos (incluyendo la
puntuacion en la escala RACE, pero también la presion arterial, el tratamiento anticoagu-
lante, etc.) mejora la identificacién prehospitalaria de los pacientes con ictus isquémico

agudo por una OAGYV, discriminandolos de los pacientes con un ictus hemorragico.

5.5. Puntos de corte de la escala RACE

Seleccionar un punto de corte en una escala clinica implica aceptar un numero determi-

nado de falsos positivos y de falsos negativos.

En el ictus agudo, un modelo de seleccion prehospitalaria de los pacientes para su
traslado directo a un CTI requiere una herramienta de identificacion sensible (que escoja
el mayor numero posible de pacientes con una OAGV) y especifica (que discrimine el
mayor numero posible de pacientes sin una OAGV). El VPP es un buen indicador de la
eficacia real de una prueba diagnéstica, pues traduce la probabilidad de padecer una en-
fermedad (en este caso, una OAGYV) cuando el resultado es positivo (en este caso, una

puntuacion prehospitalaria =5 en la escala RACE).

Como se ha discutido previamente, ninguna de las escalas clinicas publicadas hasta el
momento es lo suficientemente precisa, por lo que es necesario buscar un equilibrio entre
el numero de falsos negativos y el de falsos positivos. El ictus isquémico agudo por una
OAGV es una patologia grave, donde el tratamiento cambia radicalmente el prondstico.
Por tanto, interesa un punto de corte que sea muy sensible e identifique el mayor nUmero
posible de pacientes con una OAGV, aunque sea menos especifico y suponga un mayor

numero de falsos positivos. Una puntuacién prehospitalaria =5 en la escala RACE cumple
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con ese objetivo, identificando al 84.5 % de los pacientes con una OAGV pero asumiendo
que un 65.2 % de los pacientes seleccionados no la tienen. Si se considera la oclusidén
del segmento M2 de la ACM como una OAGYV, el porcentaje de falsos positivos disminuye
al 58.2 %.

Este planteamiento, no obstante, puede alterarse en funcion de las caracteristicas y de
las necesidades de cada regién sanitaria. En areas alejadas de un CTI, donde el tiempo
de traslado entre hospitales puede ser largo, se podrian establecer un punto de corte
mayor para reducir el numero de pacientes sin una OAGV que se traslada, aunque seria
en detrimento de una menor sensibilidad. Por ejemplo, un punto de corte =7 permitiria
reducir a un 56.7 % el nUmero de los llamados «traslados futiles», pero sélo identificaria
al 52.4 % de los pacientes con una OAGV. En cambio, en areas cercanas a un CTI,
donde el tiempo de traslado entre hospitales es menor, un punto de corte =4 permitiria
identificar casi a la totalidad de los pacientes con una OAGV (91.3 %), asumiendo que el
69.2 % serian falsos positivos. Dada la relativa facilidad del traslado en estos casos, se
podria plantear que estos pacientes fueran estudiados a su llegada al CTl y, en caso de
no tener criterios de tratamiento mediante trombectomia mecanica, o después de ser
tratados, fueran devueltos al centro de ictus remitente, en una estrategia que se ha lla-

mado drip and ship and ship back 150,

5.5.1. Falsos positivos (overtriage)

En la poblacién de estudio hubo un 31.8 % (488/1 533) de falsos positivos. Es decir, pa-
cientes con una puntuacién prehospitalaria =5 en la escala RACE pero sin una OAGV. En
un circuito de traslado tipo mothership, estos pacientes habrian sido trasladados directa-

mente a un CTl y habrian sido considerados traslados futiles.

Sin embargo, casi la mitad (44.9 %) de los pacientes clasificados como falsos positivos
fueron ictus hemorragicos. Los ictus hemorragicos, aunque son menos frecuentes, son
mas graves y tienen peor pronéstico, y en muchas ocasiones requieren cuidados y
tratamientos propios de un CTI. Las hemorragias subaracnoideas requieren de técnicas
endovasculares para su diagnéstico y, en muchas ocasiones, para su tratamiento. Cuan-
do se tratan quirGrgicamente, es recomendable que sea en centros con un alto volumen
de pacientes y con neurocirujanos expertos en patologia vascular. Las hemorragias intra-
parenquimatosas, en ocasiones, también requieren de tratamiento quirargico. McKinney

et al. han demostrado recientemente que los pacientes con un ictus hemorragico que lle-
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gan inicialmente a un CTI tienen méas probabilidades de recibir tratamiento quirargico y
endovascular, y de estar vivos a los 90 dias, en comparacion con los pacientes que llegan
inicialmente a otro tipo de hospital 9. Por tanto, estos pacientes clasificados como falsos
positivos, no deberian considerarse necesariamente traslados futiles, pues pueden bene-

ficiarse de su asistencia en un CTI.

Por otra parte, el 12.3 % de los pacientes clasificados como falsos positivos fueron ictus
isquémicos con una oclusion arterial no clasificada como una OAGYV, pero que asentaba
sobre una arteria de gran calibre, la mayoria en el segmento M2 de la ACM. Los pa-
cientes con oclusiones en la ACM-M2 también pueden beneficiarse de una trombectomia
mecanica, especialmente si presentan una sintomatologia moderada o severa. Aunque
no se ha podido demostrar el beneficio del tratamiento endovascular en este grupo de
pacientes en un analisis conjunto de los estudios randomizados, probablemente por el
escaso numero de pacientes incluidos con una oclusion a ese nivel, existen datos a favor
del tratamiento 74. En un trabajo reciente, Flores et al. estudiaron a 571 pacientes con un
ictus isquémico agudo tratados por via endovascular, entre los que el 11.4 % presentaba
una oclusion en el segmento M2 de la ACM. La recanalizacion arterial se asocié con una
mejoria clinica dramatica (definida como una disminucioén de la puntuacion en la NIHSS
=10 puntos o una hasta una puntuacion <2 puntos a las 24-36 horas: 48 % frente a
14.8 %; p = 0.02), con una reduccién en el tamano del infarto cerebral (8 cc frente a 82
cc; p = 0.01) y con un prondstico mejor (MRS <2: 66.3 % frente a 30 %; p = 0.03), espe-

cialmente en los pacientes con puntuaciones iniciales >8 puntos en la NIHSS 151,

Por lo tanto, si se consideran los pacientes con un ictus hemorragico o con un ictus
isquémico por una oclusion del segmento M2 de la ACM, dos terceras partes de los falsos

positivos son casos que, en realidad, pueden beneficiarse de su traslado directo a un CTI.

5.5.2. Falsos negativos (undertriage)

En la poblacion de estudio hubo sé6lo un 3.1 % (48/1 533) de falsos negativos. Es decir,
pacientes con una puntuacion prehospitalaria <5 en la escala RACE pero con una OAGV.
Este dato habla favorablemente del disefio y del punto de corte de la escala, que resulta

muy sensible y minimiza el nUmero de pacientes con una OAGV que no se detecta.

En este grupo de pacientes hay una discordancia entre la puntuacion prehospitalaria en
la escala RACE (mediana de 3) y la puntuacion hospitalaria en la NHSS (mediana de 13).
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El 56.3 % de los falsos negativos tuvo una puntuacion <3 en la escala RACE mientras
que el 58.3 % presentd una puntuacién hospitalaria >12 en la NIHSS. Es probable que
estos pacientes presentaran un empeoramiento clinico durante el traslado, y eso explique

las discordancias entre las puntuaciones.

Al analizar el lugar donde asentaba la oclusion arterial en los falsos negativos se observd
una mayor frecuencia de oclusiones en el tandem ACM-ACI (un 33 % de los falsos nega-
tivos), lo que podria explicar en parte las fluctuaciones clinicas durante las primeras horas

de evolucion.

En cualquier caso, este grupo de pacientes tuvo un pronéstico similar al de los ver-

daderos negativos, lo que sugiere que se trata de un grupo clinico con menor gravedad.

5.6. Tratamiento y prondstico de los pacientes con la sospecha clinica

de un ictus isquémico agudo por una OAGV

Los resultados de esta tesis ofrecen datos novedosos sobre el tratamiento y el pronéstico

de los pacientes con la sospecha clinica de un ictus isquémico agudo por una OAGV.

Los paciente valorados inicialmente en un HC-Tl o en un CPI, en comparaciéon con los
pacientes atendidos directamente en un CTI, accedieron a la trombectomia mecanica con
menor frecuencia y con mayor tiempo de evolucién. Ademas, tuvieron un pronéstico peor.
En concreto, mostraron casi 2.5 veces menos probabilidades de recibir una trombectomia
mecanica y entre 1.3 veces (en los HC-TI) y 2.3 veces (en los CPI) menos posibilidades
de tener un pronéstico favorable, comparados con los pacientes valorados directamente
en un CTI.

El tiempo parece ser el motivo principal de las diferencias encontradas en la tasa de
tratamiento endovascular y de pronéstico favorable. El hecho de que se haya observado
una diferencia pronéstica mayor para los CPI que para los HC-TI con respecto a los CTI
se puede explicar por los tiempos interhospitalarios, y no parece estar en relacion con la
infraestructura del hospital ni con los tiempos intrahospitalarios. No hubo diferencias sig-
nificativas en el tiempo entre la llegada y la salida del primer hospital, pero si en el tiempo
entre la llegada al primer hospital y la llegada al CTI, que fue 37 minutos menor en los
pacientes atendidos inicialmente en un HC-TI que en los pacientes valorados inicialmente

en un CPI.
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El impacto del tiempo en el acceso a la trombectomia mecanica y en el pronodstico de los
pacientes se hace mas evidente cuando los comparamos en funcion del tiempo de trasla-
do entre el hospital receptor y el CTI de referencia. Asi, los pacientes que fueron atendi-
dos directamente en un CTI tuvieron entre 2 y 3 veces mas probabilidades de recibir una
trombectomia mecanica que los pacientes valorados inicialmente en un hospital situado a
>30 minutos del CTI de referencia. Ademas, los pacientes que fueron atendidos directa-
mente en un CTI tuvieron casi 2.5 veces mas posibilidades de presentar un pronéstico
favorable que los pacientes valorados inicialmente en un hospital situado a >30 minutos
del CTI de referencia. Este hallazgo puede explicarse por la menor tasa de trombectomia
mecanica en los hospitales alejados, y por unos tiempos desde el inicio de los sintomas
hasta el tratamiento revascularizador y hasta la recanalizacién arterial mas prolongados,
con diferencias de casi 2 horas para los centros localizados a 30-60 minutos y de casi 3

horas para los centros localizados a >60 minutos.

Estos resultados demuestran la falta de equidad en el acceso a uno de los tratamientos
que mayor beneficio ha demostrado en Medicina, con un nimero de pacientes necesario

a tratar de 2-3 en comparacién con el mejor tratamiento médico.

En este mismo sentido, varios estudios no controlados han analizado las diferencias en el
pronostico de los pacientes tratados con trombectomia mecanica segun si fueron atendi-
dos directamente en un CTI (modelo mothership) o trasladados desde un centro de ictus
no-terciario (modelo drip and ship), mostrando en general un beneficio mayor en el primer
escenario 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112 Sjn embargo, la mayoria de estos estudios se han
realizado en poblaciones seleccionadas que recibieron tratamiento endovascular, y sin
tener en cuenta los pacientes que habian sido desestimados en ambos grupos. Los resul-
tados de esta tesis ofrecen datos poblacionales, del conjunto de pacientes potencial-
mente candidatos al tratamiento endovascular, por lo que su interpretacién puede tener

mayor importancia en la planificacion sanitaria territorial.

Una opcidén para mejorar esta situacién seria dotar a otros centros hospitalarios de la in-
fraestructura y del personal necesario para realizar procedimientos endovasculares. En la
actualidad, los seis CTI de Catalufia estan dentro del area metropolitana de Barcelona.
Este modelo centralizado deja con una cobertura que se ha demostrado insuficiente a las
poblaciones alejadas de esa region. La presencia de nuevos CTI en zonas estratégicas
de la geografia catalana podria mejorar el acceso a la trombectomia mecanica de todos

los pacientes. Aunque es posible que esta opcion se vaya implementando progresiva-
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mente, es necesario disponer de los recursos técnicos y de especialistas con una forma-
cion reglada en neurointervencionismo, asi como una casuistica suficiente para asegurar
su entrenamiento continuado. Aun asi, existen muchas areas rurales, alejadas y con una

baja densidad de poblacién, en las que su acceso a un CTI continuaria siendo menor.

Otra opcion seria organizar nuevos circuitos de traslado de los pacientes con la sospecha
clinica de un ictus isquémico agudo y una OAGV. En contraposicién al modelo drip and
ship, donde el pacientes es derivado al centro de ictus mas cercano para ser tratado con
fibrinolisis intravenosa lo antes posible, se ha propuesto el modelo mothership, donde el
paciente es trasladado al CTI mas cercano para ser tratado mediante una trombectomia

mecanica lo antes posible, si la precisa.

También se ha propuesto otro modelo de traslado, llamado drip and drive, donde el pa-
ciente es derivado al CPl mas cercano para administrarle el rt-PA intravenoso lo antes
posible, mientras un neurorradidlogo intervencionista se dirige a dicho hospital por si el
paciente requiere, ademas, una trombectomia mecanica. Recientemente, Brekenfeld et
al. han demostrado que el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio de la trombec-
tomia mecanica puede ser hasta 208 minutos inferior en el grupo de pacientes tratados

segun este modelo 152,

5.7. Nuevos circuitos de traslado del Cl: el modelo mothership

Una forma de paliar la disparidad geogréfica en el acceso al tratamiento endovascular es
organizar circuitos de traslado directo a un CTI en base a la puntuacion prehospitalaria en

una escala clinica.

Entre los pacientes con una puntuacion prehospitalaria =5 en la escala RACE que lle-
garon directamente a un CTI, 1 de cada 4 (26.2 %) recibié una trombectomia mecanica.
En cambio, entre los que llegaron inicialmente a un hospital situado a >30 minutos del
CTI de referencia, sélo 1 de cada 9 (11.7 %) accedi6 al tratamiento endovascular. Derivar
directamente a un CTI a los pacientes con la sospecha clinica de un ictus isquémico agu-
do por una OAGV puede reducir esa gran diferencia. También puede disminuir el tiempo
entre el inicio de los sintomas y el inicio del procedimiento endovascular, lo que, en con-
junto podria tener un gran impacto sobre el pronostico funcional del grupo de pacientes

candidatos a una trombectomia mecanica.
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A la hora de establecer un circuito de traslado directo al CTI de referencia en base a la
puntuacién prehospitalaria en una escala clinica, hay que tener en cuenta algunas con-
sideraciones. En primer lugar, estas escalas no son 100 % sensibles. En la poblacién de
estudio, aproximadamente 1 de cada 6 (15.5 %) pacientes con una OAGV no fue identifi-
cado correctamente. De estos pacientes, el 41.7 % fue trasladado a un centro de ictus sin
capacidad para realizar procedimientos endovasculares. Se tratdé, no obstante, de un
grupo de pacientes pequefio que tuvo un prondstico funcional mejor que el resto de pa-
cientes con una OAGV vy similar al de los pacientes sin una OAGV. Parece, por lo tanto,
que el niumero de pacientes con una OAGV que no se beneficiaria del traslado directo a
un CTI con este método de seleccion prehospitalaria seria pequefo, y que la repercusion

sobre su pronéstico funcional no seria grave.

En segundo lugar, las escalas clinicas tampoco son 100 % especificas. Considerando un
punto de corte =5, el 35 % de los pacientes tienen una OAGV y son potencialmente can-
didatos a una trombectomia mecanica, pero el resto son pacientes con otros diagnésti-
cos: el 29 % son ictus hemorragicos, el 27.5 % son ictus isquémicos sin una OAGV vy el
8.5 % son stroke mimics. Hay que considerar, por lo tanto, los posibles riesgos y per-

juicios del traslado directo de estos pacientes.

No hay datos concluyentes en la literatura sobre cual es el circuito de traslado mas efecti-
vo, si el modelo drip and ship o el modelo mothership. El primero prioriza el acceso a la
fibrinolisis intravenosa, mientras que el segundo prioriza el acceso a la trombectomia me-

canica. A continuacion se discuten los pros y los contras del modelo mothership.

5.7.1. Ictus hemorragicos

En total, 1 de cada 3 pacientes con una puntuacion prehospitalaria =5 en la escala RACE
tuvo una hemorragia intracraneal. En estos casos, el traslado directo a un CTI supone el
beneficio de tener un acceso precoz a recursos como la monitorizacion intensiva o el
tratamiento quirurgico. Sin embargo, en traslados prolongados, conlleva el riesgo de sufrir
un deterioro neurol6gico durante el traslado, en una situacion que puede dificultar la es-

tabilizacion clinica del paciente.
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5.7.2. Aumento del tiempo hasta la fibrinolisis intravenosa

Una posible consecuencia negativa del traslado directo a un CTI es el retraso en la fibri-
nolisis intravenosa de aquellos pacientes con un ictus isquémico agudo pero sin una
OAGV. Estos pacientes no se benefician de la llegada precoz a un CTI porque no son
candidatos potenciales a una trombectomia mecanica y pueden, incluso, quedar fuera de
la ventana terapéutica del rt-PA intravenoso. Sin embargo, en la poblacién de estudio,
solo un 10 % de los pacientes con una puntuaciéon prehospitalaria =5 en la escala RACE
que fueron valorados inicialmente en un centro de ictus no-terciario eran pacientes con un
ictus isquémico agudo pero sin una OAGV. Ademas, hay que considerar que el incremen-
to en el tiempo de traslado puede verse parcialmente compensado por el menor tiempo
puerta-aguja de los CTI.

Por otra parte, aunque el beneficio del rt-PA intravenoso en pacientes con una OAGV es
limitado, se ha descrito hasta un 20 % de recanalizacion arterial 57. El traslado directo a
un CTI prioriza la trombectomia mecanica y podria significar la pérdida de una oportuni-
dad de tratamiento y recanalizacién con rt-PA. En este sentido, no existen datos conclu-
yentes sobre si el tratamiento directo con trombectomia mecéanica ofrece el mismo bene-
ficio que el tratamiento con rt-PA y (posteriormente) trombectomia mecanica. Un metaa-
ndlisis reciente demuestra que los pacientes tratados con fibrinolisis intravenosa seguida
por trombectomia mecanica tienen un prondstico funcional mejor, menor mortalidad y
mayor recanalizacion arterial 153. No obstante, los pacientes incluidos en esos estudios no
se randomizaron para el tratamiento con rt-PA, y los pacientes que fueron tratados sélo
con trombectomia mecanica tenian alguna contraindicacion para la fibrinolisis intravenosa
que pudo afectar a su pronéstico. Ademas, otro estudio también reciente ha mostrado, en
un analisis de casos pareados donde se han comparado 40 pacientes tratados con rt-PA
y trombectomia mecanica y 40 pacientes tratados s6lo con trombectomia mecanica (pero
que podrian haber sido tratados con rt-PA previamente), que no hay diferencias significa-
tivas en el pronéstico de ambos grupos 54, Por lo tanto, y a la espera de ensayos clinicos
randomizados, no hay una evidencia clara de que la fibrinolisis intravenosa seguida de la
trombectomia mecanica sea una estrategia mejor que la trombectomia mecanica directa

en los pacientes con una OAGV.
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5.7.3. Reduccion del tiempo hasta la trombectomia mecanica

El acceso directo a un CTI permitiria reducir notablemente los tiempos desde el inicio de
los sintomas hasta la trombectomia mecanica y hasta la recanalizacion arterial. El tiempo
hasta la recanalizacion arterial ha sido, de forma consistente, el factor independiente que
mas se ha relacionado con el pronéstico de los pacientes, de manera que por cada 60
minutos de retraso, se reduce la probabilidad de buen pronéstico en un 5 % 82, Segun los
datos de esta tesis, un circuito de traslado directo a un CTI podria reducir el tiempo hasta

el tratamiento endovascular y la recanalizacién arterial en hasta 2 horas.

5.7.4. Repercusion en los recursos de transporte del SEM y en la carga
de trabajo de los CTI

Para valorar los beneficios de un circuito de traslado también hay que tener en cuenta su
efecto sobre la utilizacién de los recursos sanitarios. Por ejemplo, hay que considerar el
nuamero de activaciones y de traslados realizados por las unidades méviles del SEM o la

saturacion de los servicios de urgencias y de las unidades de ictus de los CTI.

En el periodo de estudio (9 meses) un total de 423 pacientes con una puntuacién prehos-
pitalaria =5 en la escala RACE llegaron inicialmente a un centro de ictus no-terciario, y 1
de cada 4 casos requirié un traslado secundario al CTI de referencia. Si todos hubieran
sido trasladado directamente a uno de los cuatro CTI que reciben pacientes de otros hos-
pitales, hubiera supuesto la asistencia a casi 12 pacientes mas al mes en cada uno de
estos centros. Los modelos de traslado tipo drip and ship and ship back, donde el pacien-
te vuelve al centro hospitalario que lo remite tras ser estudiado y/o tratado, pueden ayu-
dar a aliviar el aumento en la carga de trabajo que suponga derivar a todos los pacientes
con la sospecha de una OAGV a un CTI.

En general, podriamos pensar que los posibles perjuicios del traslado directo a un CTI de
todos los pacientes con una puntuacién prehospitalaria =5 en la escala RACE pueden
verse compensados por un acceso precoz y superior a la trombectomia mecanica. Sin
embargo, los datos de esta tesis se basan en un estudio observacional no controlado en
el que se comparan diferentes grupos de pacientes que son atendidos y tratados en base
al circuito actual del codigo ictus en Catalufia. Es necesario disponer de informacion ba-

sada en ensayos clinicos randomizados que comparen los distintos modelos de traslado.
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En ese sentido, el ensayo clinico RACECAT (NCT 02795962), actualmente en marcha en
Catalufia, pretende evaluar si en los pacientes con la sospecha clinica de un ictus isqué-
mico agudo por una OAGYV el traslado directo al CTI de referencia (modelo mothership)
en comparacion con el traslado inicial al centro de ictus mas cercano (modelo drip and

ship) ofrece un prondstico mejor 133,

5.8. Limitaciones

La presente tesis tiene varias limitaciones.

Para el estudio de validacién, de las 2 378 activaciones del Cl se excluyeron tanto los ca-
sos sin puntuacion en la escala RACE (n = 556) como los casos con un ictus isquémico
pero sin un estudio vascular (n = 289). Estos pacientes presentaron puntuaciones mas
bajas en la NIHSS, y su inclusion en el analisis definitivo podria haber variado los resulta-

dos obtenidos.

En el andlisis del acceso al tratamiento endovascular de los pacientes, hay que tener en
cuenta que no se dispone de las causas por las que se desestimé el tratamiento medi-
ante la trombectomia mecéanica. Cabe pensar que la causa principal fuera el tiempo de
evolucion desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al CTl, ya fuera por ser superior
a la ventana terapéutica de la trombectomia mecanica, o porque el infarto cerebral ya es-
taba establecido. Otro motivo podria ser la recanalizacion arterial con la fibrinolisis intra-
venosa, aunque segun la literatura, en los pacientes con una OAGV ocurre s6lo en un
20 % de los casos 57. Ademas, del total de pacientes con un ictus isquémico y una pun-
tuacion prehospitalaria =5 en la escala RACE que fueron atendidos en un centro de ictus
no-terciario, en el 30.6 % no se realizd un estudio vascular para determinar la presencia
de una OAGV. Es posible que el menor acceso al tratamiento endovascular de los pa-
cientes atendidos en estos centros también esté en relacion con una menor deteccion de

la presencia de una OAGV.

En el analisis del pronéstico funcional de los pacientes, hay que tener en cuenta que sélo
se dispone de la situacion funcional del 50 % de la poblacién de estudio. El seguimiento
clinico se realiz6 de forma centralizada, por personal propio del Pla Director de la Malaltia
Vascular Cerebral, a través de una llamada telefénica. Es posible que los pacientes que

no respondieron a la llamada telefonica fueran casos en una situacion clinica peor.
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6. Conclusiones

a) Objetivo principal

+ La escala RACE se ha implementado en el protocolo de atencion urgente al ictus

agudo de toda Catalufa.

+ Permite identificar en el ambito prehospitalario a los pacientes con la sospecha
clinica de un ictus isquémico agudo que tienen una oclusion arterial en un gran
vaso y son candidatos a una trombectomia mecanica. Tiene una sensibilidad eleva-

da y una especificidad moderada. Se correlaciona bien con la NIHSS.

b) Objetivo secundario (1)

+ Hay diferencias significativas en el acceso al tratamiento endovascular y en el
pronéstico funcional de los pacientes con la sospecha clinica de un ictus isquémico

agudo por una OAGV:

- Los pacientes valorados inicialmente en un centro no-terciario de ictus tienen 2.3
veces menos probabilidades de acceder al tratamiento endovascular que los pa-

cientes atendidos directamente en un CTI.

- Cuanto mayor es el tiempo de traslado, menores son las posibilidades de recu-
peracion funcional. En comparacion con los pacientes valorados inicialmente en
un CTI, el riesgo de mal pronéstico es 2.3 veces mayor para los pacientes aten-
didos primero en centros no-terciarios de ictus localizados a 30-60 minutos del
CTI de referencia y 2.4 veces mayor para los pacientes atendidos primero en

centros no-terciarios de ictus localizados a >60 minutos del CTI de referencia.

c) Objetivo secundario (2)

+ La escala RACE original, en comparacion con las versiones simplificadas, ofrece
mayor precisidbn en la identificacion prehospitalaria de los pacientes con la

sospecha clinica de un ictus isquémico agudo por una OAGV.
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7. Lineas de futuro

En la actualidad estan activas dos lineas de trabajo y/o investigacién que dan continuidad

al proyecto de investigacion de esta tesis:

a) Ensayo clinico RACECAT (NCT02795962) - Direct transfer to an endovascular
center compared to transfer to the closest stroke center in acute stroke pa-

tients with suspected large vessel occlusion: Es un ensayo clinico que pretende

evaluar si el traslado al CTI de referencia en comparacion con el traslado al centro

de ictus no-terciario més cercano ofrece un pronéstico mejor a los pacientes con la

sospecha clinica de un ictus isquémico agudo y una OAGV.

b) Beca FIS (PI116/1849) - Validaciéon y mejora de la escala RACE para la identifi-
cacion de los pacientes con un ictus agudo candidatos a tratamiento en-

dovascular mediante un sistema de telemedicina prehospitalario: Se trata de

un proyecto de investigacion con diferentes objetivos:

Refinar la identificacion prehospitalaria de los pacientes con un ictus isquémico
agudo por una OAGYV, haciendo especial hincapié en la discriminacién entre los
ictus isquémicos y los ictus hemorragicos. Se realiza una valoracién conjunta de

una bateria de datos clinicos y de la puntuacion en la escala RACE.

Desarrollar e implementar un sistema de telemedicina que permita la conexion

de los profesionales del SEM con un neur6logo vascular en toda Catalufa.

Estudiar la validez interobservador e intraobservador de la escala RACE. Por
una lado se compara la puntuacién de profesionales del SEM con la puntuacién
de neurdlogos vasculares. Ambos evaltan al paciente a la vez, los primeros in
situ 'y los segundos a través de un sistema de telemedicina incorporado a la am-
bulancia. Por otro lado, se compara la puntuacion de un mismo observador en

diferentes momentos, mediante grabaciones de pacientes reales.

Actualizar y ampliar el material formativo en relacién con la escala RACE para

facilitar su extensién a otros territorios nacionales e internacionales.
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9.1. Anexo 1

Carrera D, Campbell BC, Cortés J, Gorchs M, Querol M, Jiménez X, et al. Predictive va-
lue of modifications of the prehospital rapid arterial occlusion evaluation scale for
large vessel occlusion in patients with acute stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2017;
26 (1): 74-77.

Predictive Value of Modifications of the Prehospital Rapid
Arterial Occlusion Evaluation Scale for Large Vessel Occlusion
in Patients with Acute Stroke

David Carrera, mn,* Bruce C.V. Campbell, M, rhn,t Jordi Cortés, sn, rhn,t
Montse Gorchs, BD,§ Marisol Querol, BD,§ Xavier Jiménez, MD, PhD,§
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Natalia Pérez de la Ossa, MD, PhD*

Background: Prehospital clinical scales 1o idenlify patients with acute stroke with
a large vessel ocdusion (LVO) and direct them to an endovascular-capable stroke
center are needed. We evaluated whether simplification of the Rapid Arterial oCclusion
Evaluation (RACE) scale, a 5-item scale pre\’iou:.ly validated in the field, could
maintain its high performance to identify patients with LVO. Methods: Using the
original prospective validation cohort of the RACE scale, 7 simpler versions of
the RACE scale were designed and retrospectively recalculated for each patient.
National Institutes of Health Stroke Scale score and proximal IVO were evalu-
ated in hospital. Receiver operating characteristic analysis was performed to test
performance of the simplified versions to identify 1 V). For each version, the thresh-
old with sensitivity closest to the original scale (85%) was used, and the variation
in spedificity and correct classification were assessed. Results: The study in-
cluded 341 patients with suspected stroke; 20% had LVO. The 7 simpler versions
of the RACE scale had slightly lower area under the curve for detecting LVO because
of lower spedificity at the chosen sensitivity level. Correct classification rate de
creased Y% if taclal palsy was simplitied or if eye or gaze deviation was removed,
and decreased 4.5% if the aphasia or agnosia cortical sign was removed. Conclu-
sions: We recommend the original RACE scale for prehospital assessiment of patients
with suspected stroke for its case of use and its high performance o predict the
presence of a LVO. The use of simplified versions would reduce its predictive
value. Key Words: Acute stroke—stroke care models—prehospital stroke
care—endovascular - large vessel occlusion.
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PREHOSPITAL SCALES FOR LARGE VESSEL OCCLUSION
Introduction

Mechanical thrombectomy substantially reduces disabil-
ity in patients with large vessel occlusion (LVO) ischemic
stroke in the anterior circulation.® However, benefit de-
dlines with increasing time after symptom onset.” Transferring
patients from a primary stroke center to a comprehen-
sive stroke center (CSC) commonly delays endovascular
treatment.” A prehospital clinical tool to detect patients with
LVO and facilitate rapid transport directly to a compre-
hensive stroke center is therefore of crucial importance.

The National Institutes of Health Stroke Scale (NTHSS)
can identify patients with an LVO, but the optimal cut point
is controversial, and it is too complex and time-consuming
to be used by prehospital emergency medical services (EMS).
Other scales may identify patients with LVO, but these
scales have not been validated prospectively or in the field.*"
The Rapid Arterial oCclusion Evaluation (RACE) scale is
simple and specifically designed to identify patients with
anterior circulation LVO (Table 1). In prospective prehospital
validation by EMS, a RACE scale score =5 had 85% sen-
sitivity and 68% specificity for LVO."” The RACE scale has
been externally validated as one of the most accurate clin-
ical scales to detect LVO."

Scoring RACE is easy and fast."> However, it could be
argued that it is more complex than other scales. We evalu-
ated whether simplification of the RACE scale would
maintain its high performance to predict LVO.

Methods

The RACE scale, NIHSS, and the presence of LVO were
assessed in a prospective cohort of patients admitted to
the emergency department, as detailed prcviously“ RACE
was assessed prehospital by EMS. NIHSS was evalu-
ated by neurologists in hospital. LVO was defined as
proximal middle cerebral artery; intracranial carotid or

Table 1. Simplified versions of the RACE scale

RACE V1 V2 V3 V4 V5 Vé V7

0
1

0
|

Facial palsy

(=}

SN =0
-_—0

SN =0

Arm motor
function

N=OSN=-O

=

Leg motor
function

=
N=CN—~0
(=}

Head and gaze
deviation

Aphasia/
agnosia

N =2 =0 -

N=0=0N—~C N —
—_—0O N TN -
O N=CN =3

N -0

Abbreviation: RACE, Rapid Arterial oCclusion Evaluation.
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tandem (internal carotid and middle cerebral artery) oc-
clusion; or basilar occlusion on transcranial ultrasound,
computed tomography angiography, magnetic reso-
nance angiography, or arteriography. Seven simpler versions
of the RACE scale were designed and retrospectively re-
calculated for each patient. These simplifications included
consolidating the “mild” and the “moderate to severe”
categories for “facial palsy” (so that facial weakness was
scored as absent or present) and omitting the items “head
and gaze deviation” and “aphasia or agnosia” (Table 1).
The capacity of these simplified versions to predict LVO
was assessed using receiver operating characteristic anal-
ysis and compared with the original RACE scale. For each
version of the scale, the score threshold with sensitivity
closest to the original RACE scale (85%) was chosen, and
the variation in specificity and correct classification rate
were determined. As the primary objective of a prehospital
scale is to detect as many patients with an LVO as pos-
sible while avoiding false negatives, we decided to consider
a sensitivity higher than 85%.

Results

During the study period, 357 patients with suspected
stroke were attended by EMS and transferred to our hos-
pital. The RACE scale score was not detailed item by item
in 16 cases; therefore, we studied 341 patients (53.4% men;
age [mean +standard deviation] 70 + 13 years; NTHSS score
at admission, median [interquartile range| 8 [3-16]). The
final diagnosis was ischemic stroke in 233 patients (68.3%),
transient ischemic attack in 16 patients (4.7%), hemor-
rhagic stroke in 49 patients (14.4%), and stroke mimic in
43 patients (12.6%); 71 patients (20.8%) had LVO.

The original RACE scale had an area under the curve
(AUC) of .82 for detecting LVO. A cut point 25 had 85%
sensitivity, 68% specificity, and correctly classified 71%
patients. The RACE and NIHSS scores were strongly cor-
related (r=.78; P<.001). The 7 simpler RACE versions
generated slightly lower AUC for detecting LVO (Table 2).
Using the score threshold chosen to maintain sensitivity
at lcast as high as the original scale, the specificity and
correct classification rate were significantly lower for all
simplified versions (Table 2 and Fig. 1). Simplifying the
facial palsy scoring to 0 (absent) or 1 (present) was as-
sociated with an absolute reduction of 9% in the proportion
correctly classified. Removing eye or gaze deviation also
reduced the proportion (by 9%) correctly classified. Omit-
ting the aphasia or agnosia item, with or without omitting
eye or gaze deviation, had less impact on accuracy, re-
ducing correct classification by 4.5%.

Discussion

Simplifying the original RACE scale reduces its ability
to predict LVO in patients with suspected acute stroke.
Although some simplified versions achieved higher
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Table 2. Performance comparison between the RACE scale and its simplified versions

RACE V1 V2 V3 V4 \A) Vé v7
AUC 0.821 0.805 0.791 0.783 0.798 0791  0.770 0.757
Score threshold for LVO >5 >4 >4 >3 >4 >4 >4 >3
Sensitivity Estimate 849% B45% B45% 887% 873% 83.1% 83.1% 813%
Difference from RACE - -04% -04% 38% 24% —18% -18% 2.4%
p-valuc - 1.000 1.000 0371 0.617 1.000 1.000 0.617
Specificity Estimatc 679%  563% 62.2% 48.1% 559% 574% 630% 50.7%
Difference from RACE - -11.6% -56% -197% -119% -104% -49% -17.1%
p-value - 0.000  0.006 0.000 0.000 0.000  0.019 0.000
Correctly classified  Estimate T14% 622% 669% 56.6% 625% 628% 672% 584%
Difference from RACE - —092% -45% -148% -89% -86% -42% -13.0%
p-valuc - 0.000 0.011 0.000 0.000 0.000  0.021 0.000

Abbreviations: AUC, area under the curve: LVO, large vessel occlusion: RACE, Rapid Arterial oCclusion Evaluation.

Table 3. Comparison b the published prehospital stroke scales able to predict a LVO
Scale 31-SS LAMS CPSSS VAN PASS RACE
Item Level of Level of Level of
consciousness consciousness consciousness
(0,1,2) 0,1) 0,1
Head and gaze Head and gaze Gaze deviation  Gaze/Palsy Hecad and gaze
deviation deviation Vison deviation deviation
(0,1,2) 0,2) o.n 0,1
Facial droop Facial palsy
0.1 0,1,2)
Hemiparesis Arm drift Arm motor Arm motor Arm motor Arm motor function
(0,1,2) (0,1,2) function function function (0,1,2)
0,1 ©.1)
Grip strength Leg motor function
0,1,2) 0,1.2)
Aphasia Aphasia/Agnosia
Neglect 0,1.2)

Abbreviations: 31-58, 3-ltem Stroke Scale; CPSSS, Cincinnati Prehospital Stroke Severity Scale; LAMS, Los Angeles Motor Scale; PASS,
Postural Assessment Scale for Stroke Patients: RACE, Rapid Arterial oCclusion Evaluation: VAN, Visual/Aphasia/Neglect.

sensitivity, the specificity and correct classification de- " e S—
creased significantly, increasing the rate of false-positive -® Specificity

patients. This would lead to unnecessary transfers to an 9 ey nt
endovascular center, potentially delaying thrombolysis com- '_—o—/“\._/
pared with transport to the closest hospital and reducing |

the efficiency of the comprehensive center through ex-

cessive workload. The closest version to the original RACE " .\ .. .- ..
omitted aphasia or agnosia, with a 5.6% decrease in speci- % N DL P . . / PN \' 3
ficity when maintaining the same sensitivity. A greater N7 AN ~—— N, »
decrease in specificity and correct classification was ob- 50 \V Z s

served when omitting eye or gaze deviation or simplifying

scoring of facial palsy. «

RACE vl v2 Vi va vs v6 Vi

Few giliex prelioipital ainles Taves beari siploed fur sy o B e v b e e Wi s

their capacity to ldcnhfy patients with LVO (Table 3). The version, using the score threshold with sensitivity closest to that of the

3-Item Stroke Scale aimed to assess stroke Sevefity and original RACE scale. Abbreviation: RACE, Rapid Arterial oCclusion
predict LVO, but was designed based on an arbitrary Evaluation
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selection and modification of 3 NIHSS items.” The Los
Angeles Motor Scale constitutes the motor examination
portion of the Los Angeles Prehospital Stroke Screen.” This
was designed to identify stroke, rather than LVO
specifically, and does not include any examination for cor-
tical signs. The Cincinnati Prehospital Stroke Severity Scale
was recently created to identify patients with severe acute
ischemic stroke and LVO on the basis of a reasoned
selection and modification of 4 NIHSS items." The Visual/
Aphasia/Neglect score has been recently designed to detect
LVO and includes 3 cortical items (visual field, aphasia,
and neglect) added to the motor function.” None of these
scales have been designed based on systematic analysis
of the NIHSS items most associated with LVO, except
the recently published Prchospital Acute Stroke Severi-
ty Scale that includes level of consciousness, gaze palsy
or deviation, and arm weakness."” However, none of these
scales have been prospectively validated using prehospital
EMS assessment, and their real accuracy to detect pa-
tients with LVO stroke has not been explored. These 2
factors are strengths of the RACE scale. A limitation of
this study is the inability to recalculate the Los Angeles
Motor Scale, the 3-Item Stroke Scale, or the Cincinnati
Prehospital Stroke Severity Scale scores in our prospec-
tive cohort because not all items required were available.
Simultaneous prospective validation of all the scales would
be needed to compare their accuracy to detect LVO.

Using some of the simplified versions or choosing a lower
cutoff point of the original RACE scale could increase the
sensitivity of the RACE scale beyond the current 85%.
However, it would be punished by a lower specificity, which
would translate into an increase in false positives (i.e., pa-
tients with no LVO identified as having an LVO), and
therefore, unnecessary transfers to an endovascular center.
Moreover, patients with LVO not identified with the RACE
scale are probably those with a low NIHSS, in which benefit
of endovascular treatment (EVT) has not been defini-
tively demonstrated. We recognize that including items
evaluating cortical signs as aphasia or agnosia or scoring
facial palsy into 3 categories adds some complexity, and
evaluation of cach specific item may be inaccurate in the
prehospital setting. However, our data suggest the im-
portance of these items in distinguishing LVO from other
stroke subtypes.

The RACE scale has been implemented throughout the
entire territory of Catalonia, with up to 65% of Code Stroke
patients being scored. Over the past year, >2800 EMS pro-
fessionals have completed a 4-hour online course featuring
essential knowledge about acute stroke, stroke code acti-
vation, and RACE scale assessment using several real-
world case videos with detailed and specific instructions
to evaluate each item of the RACE scale. The time elapsed
between EMS alert by patients or relatives and EMS hospital
arrival has not increased following RACE implementa-
tion, and confidence and satisfaction of EMS technicians

using this clinical tool are high."” In our experience, EVT

77

is given to 17% of patients with a RACE >4 in contrast
to 4% of patients with RACE <4, showing a high capac-
ity to identify patients receiving endovascular treatment
(AUC .70).

In conclusion, using simplified versions of the RACE
scale reduces its predictive value to predict LVO in pa-
tients with acute stroke. Thus, we recommend the original
RACE scale for prehospital assessment of patients with
suspected acute stroke for its ease of use and high per-
formance to predict LVO.
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9.2. Anexo 2

Tabla-resumen de los diferentes estudios de disefio y validacién de las distintas herra-

mientas clinicas prehospitalarias publicadas.

Aio Poblacién n Ambito ABC S E VPP
LAMS (3 items)
Naziel 2008 ictus isquémicos 94 prehospitalario 86 81 89 -
Hastrup 2016 ictus isquémicos 3127 hospitalario 74 57 84 66
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 565 hospitalario 89 93 85 36
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 104 hospitalario 91 94 81 43
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 prehospitalario 79 76 65 79
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 hospitalario - 64 81 85
Panichpisal 2018 sospechas de ictus agudo 776 hospitalario 75 76 74 28
CPSSS (3 items)
Katz 2015 ictus isquémicos 303 hospitalario 67 83 40 -
Kummer 2016 ictus isquémicos 751 hospitalario 85 70 87 -
Hastrup 2016 ictus isquémicos 3127 hospitalario 76 59 86 69
Lima 2016 ictus isquémicos 727 hospitalario 75 56 85 65
McMullan 2017 sospechas de ictus agudo 58 prehospitalario - 71 70 -
Scheiz 2017 ictus isquémicos 3505 hospitalario - 71 67 40
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 565 hospitalario 85 85 85 34
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 hospitalario - 56 88 89
Panichpisal 2018 sospechas de ictus agudo 776 hospitalario 78 92 81 40
RACE (5 items)
Pérez delaOssa 2014 sospechas de ictus agudo 357 prehospitalario 82 85 68 42
Hastrup 2016 ictus isquémicos 3127 hospitalario 78 59 86 70
Lima 2016 ictus isquémicos 727 hospitalario 77 55 85 65
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 565 hospitalario 90 91 89 43
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 104 hospitalario 86 92 80 41
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 hospitalario - 56 81 83
Scheiz 2017 ictus isquémicos 3505 hospitalario - 71 68 41
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Ano Poblacion n Ambito ABC S E VPP
3I-SS (3 items)
Singer 2005 sospechas de ictus agudo 83 hospitalario 86 67 92 74
Hastrup 2016 ictus isquémicos 3127 hospitalario 74 50 92 77
Scheiz 2017 ictus isquémicos 3 505 hospitalario - 65 72 42
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 hospitalario - 42 96 95
FAST-ED (5 items)
Lima 2016 ictus isquémicos 727 hospitalario 81 61 89 72
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 565 hospitalario 91 95 86 39
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 104 hospitalario 88 100 74 39
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 hospitalario - 56 85 86
PASS (3 items)
Hastrup 2016 ictus isquémicos 3127 hospitalario 76 66 83 68
Scheiz 2017 ictus isquémicos 3 505 hospitalario - 79 58 37
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 565 hospitalario 89 95 82 33
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 hospitalario - 58 85 87
Panichpisal 2018 sospechas de ictus agudo 776 hospitalario 76 91 60 24
NIHSS-8 (8 items)
Demeestere 2017 sospechas de ictus agudo 551 hospitalario 82 81 75 52
ACT-FAST (3 items)
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 565 hospitalario 20 85 93 53
Zhao 2018 sospechas de ictus agudo 104 hospitalario 94 100 87 56
VAN (4 items)
Noorian 2018 ictus isquémicos 71 hospitalario - 58 73 79
G-FAST (4 items)
Scheiz 2017 ictus isquémicos 3 505 hospitalario - 89 39 31
Panichpisal 2018 sospechas de ictus agudo 776 hospitalario 77 95 56 23
Pomoma (3 items)
Panichpisal 2018 sospechas de ictus agudo 776 hospitalario 79 86 71 71
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