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SUMMARY

Background and purpose: in-hospital strokes (IHS) are relatively frequent. Previous
studies have shown that 4.4% to 15% of all strokes occur in patients who are already ad-
mitted to hospitals. IHS have higher mortality and medical complications, poorer functional
status at discharge and increased need for post-discharge rehabilitation care than out-
hospital strokes (OHS). Associated comorbidities, higher rate of cardioembolic strokes
and greater stroke severity may explain their worse prognosis. Avoidable delays in neuro-
logical assessment have been demonstrated and may become a significant disadvantage
for these patients. We study the clinical characteristics, quality of neurological care, delays
in assessment, rate of thrombolysis, mortality and functional outcome of IHS. On the other
hand, we analyzed time to treatment intervals, safety and efficacy of intravenous thrombo-

lysis with tPA in IHS compared with OHS.

Material and method: prospective registry of patients with consecutive IHS during their
admission in our hospital within the period 7/2007 — 6/2009. Demographic and clinical
characteristics, admission diagnosis, patient location, stroke mechanism, quality of care,
thrombolytic therapy, in-hospital mortality and three month mortality and functional out-
come were recorded. IHS incidence in our hospital has been also determined. Besides,
we have compared IHS and OHS thrombolysed patients since 2004 (when treatment with
intravenous tPA in acute ischemic stroke was first used in our hospital) until 2010, using

our stroke unit thrombolysis registry.




Results:

Anual incidence of IHS in our hospital was 236 cases /100.000 hospitalized pa-
tients /year. Eleven percent of the patients who were treated for a stroke in the hospital
during the registry, had had an IHS. We included 155 IHS patients (109 ischemic strokes,
28 transient ischemic attacks and 18 cerebral haemorrhages). Mean age was 73+13.1
years. Cardiac sources of embolism were present in 90 (58 %), withdrawal of antithrom-

botic drugs in 54 (34.8%) and active cancers in 19 (12.3%).

Cardioembolic stroke was the most common subtype of IS (55.9%). Fourty three
(27.7%) patients were admitted to Cardiology or Cardiac Surgery departments. Only 67
patients (43.2%) were evaluated by a neurologist within three hours of stroke onset. Six-
teen patients received treatment with tPA (14.7%). On the other hand, 17 patients could
not be treated because of a delay in contacting the neurologist (15.6%). Recent major
surgical procedures (32.2%) and treatment with anticoagulants and INR>1.7 (19.4%) were
the most frequent exclusion criteria for intravenous thrombolysis in patients with ischemic
stroke, apart from time window. Only one patient (0.9%) was treated with interventional
neuroradiology procedures. During hospitalization, 34 patients died (21.9%), 30 of them
(88%) because of the stroke or its complications. After three months, only 54 (38.4%) pa-

tients were functionally independent.

Intravenous thrombolytic registry analysis showed no significant differences in
treatment safety and efficacy in IHS compared to OHS. Twenty four (51.1%) of IHS and
only 25 (5.2%) of OHS were treated within 90 minutes from stroke onset (p<0.001). In-
hospital delays were significantly longer in IHS for door-to-computed tomography time
(45125 vs 27+18, p<0.001) and computer tomograhy-to-treatment time (41+25 vs 33129,

p<0.001).



Conclusions:

Cardioembolic IS was the most frequent subtype of IHS. Cardiac sources of embo-
lism, active cancers and withdrawal of antithrombotic drugs constituted especial risk fac-
tors for IHS. A significant proportion of patients were treated with thrombolysis. However,
delays in contacting the neurologist excluded a proportion of patients from treatment. Re-
cent surgery and anticoagulant therapies exclude many patients with IHS from thrombo-
lysis with intravenous tPA. Interventional neuroradiology procedures could compensate

this disadvantage. IHS mortality was high, mostly due to stroke.

Thrombolysis is safe and effective in IHS. However, in-hospital procedures for
thrombolysis are slower in IHS than in OHS. Stroke training programs for medical staffs,
especially in cardiovascular departments, might improve the detection of candidates for

revascularization therapies.
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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

AAS: acido acetil-salicilico

AC: Area Cardiolégica

ACM: arteria cerebral media

AHA/ASA: American Heart Association/American Stroke Association
AlT: ataque isquémico transitorio

DE: desviacion estandar

d: dias

eRm: escala de Rankin modificada

FA: fibrilacion auricular

FANV: fibrilacién auricular no valvular

GEECV: Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares
GRD: grupos relacionados de diagnésticos

h: horas

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HC: hemorragia cerebral

HP-2: hematoma parenquimatoso tipo 2

HPr-2: hematoma parenquimatoso remoto tipo 2

IC: infarto cerebral
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ABREVIATURAS

ICAC: infarto cerebral en el Area Cardiologica
ICnoAC: infarto cerebral fuera del Area Cardioldgica
IEH: ictus extrahospitalario

IH-1: infarto hemorragico tipo 1

IH-2: infarto hemorragico tipo 2

[IH: ictus intrahospitalario

INV: intervencionismo neurovascular

iv: intravenoso

m: media

min: minutos

NA: no aplicable

NS: no significativo

NEDICES: Neurologic Disorders in Central Spain
NIHSS: National Institutes of Health and Stroke Scale
OR: odds ratio

PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastolica

PAS: presion arterial sistélica

PASI: Plan de Asistencia Sanitaria al Ictus

R: rango
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ABREVIATURAS

RM: resonancia magnética

RR: riesgo relativo

SCA: sindrome coronario agudo

SEDAR: Sociedad Espafiola de Anestesia y Reanimacion

SEN: Sociedad Espariola de Neurologia

SITS-MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study

TAC: tomografia axial computarizada

TEA: tromboendarterectomia

tPA: activador tisular del plasminégeno

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado

Ul: unidad de Ictus

UVI: unidad de vigilancia intensiva
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INTRODUCCION

1. DEFINICIONES

El ictus se define como un trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral que altera de
forma transitoria o permanente la funcion de una determinada region cerebral. Es un tér-
mino procedente del latin que significa “golpe”, y su utilizacion fue propuesta por el Grupo
de Estudio de las Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV) de la Sociedad Espafiola
de Neurologia (SEN) para referirse de forma genérica al infarto cerebral (IC) y a la hemo-

rragia intracerebral o subaracnoidea’.

El ictus intrahospitalario (IIH) es aguel que se presenta en un paciente hospitalizado

por cualquier patologia2’3. El término abarca todos aquellos pacientes que se encuentran
ingresados en las distintas plantas de hospitalizacion (médicas o quirdrgicas), en la uni-
dad de vigilancia intensiva (UVI), 6 que estén siendo sometidos a una intervencion qui-
rdrgica u otro tipo de procedimiento invasivo (endoscopias, técnicas de intervencionismo
endovascular, etc.) en las dependencias del hospital. Asi mismo, se incluyen aquellos
enfermos que se encuentran en el hospital transitoriamente para realizarse cualquier tipo
de prueba diagnéstica, en al area de urgencias o en el hospital de dia. No se consideran
IIH aquellos acaecidos en personas de paso, trabajadores del hospital o en pacientes que

acuden a consultas externas.

En contraposicion, se utiliza el término ictus extrahospitalario (IEH) para referirse a

los ictus acontecidos fuera del hospital.

2. EPIDEMIOLOGIA DEL ICTUS

2.1. El ictus en el mundo

La enfermedad cerebrovascular es una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad en el mundo.
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INTRODUCCION

La incidencia mundial del ictus en personas mayores de 55 afios es muy variable,
con cifras que oscilan entre 420 y 1.170 casos por cada 100.000 personas/afio, segun un
metanalisis realizado en 2003*. En Europa, la incidencia anual del ictus en individuos
entre los 65 y 84 afios alcanza los 872 casos por cada 100.000 habitantes, siendo ésta

mayor en hombres (1.034 por 100.000) que en mujeres (775 por 100.000)5.

Existen factores geograficos que influyen en la incidencia del ictus. Asi, segun una
revision de estudios epidemioldgicos sobre ictus en el siglo XX, la incidencia anual de
ictus fue mas del doble en la poblacién de Oyabe (Japdn) que en Londres (Reino Unido)
en el intervalo de edad de 65 a 84 afios*. También se han observado diferencias llamati-
vas entre diferentes paises dentro del propio continente europeo, detectandose una ma-
yor incidencia en los paises noérdicos como Finlandia, donde se presentan 270 casos
nuevos por 100.000 habitantes/afio, a diferencia de los 100 casos nuevos por 100.000

habitantes/afio que se contabilizan en Italia o Portugale.

La edad media de los individuos que sufren un ictus es de 70 afios en los varones
y 75 en las mujeres. La incidencia aumenta progresivamente con la edad, de manera que
mas de la mitad de los ictus afectan a personas mayores de 75 afios”. Por el contrario, la
incidencia de ictus disminuye a 7-15 casos por 100.000 habitantes/afio en sujetos meno-

res de 45 afios’.

La prevalencia mundial del ictus en individuos mayores de 65 afios oscila entre 46
y 72 casos por 1.000 habitantes. Como sucede con la incidencia, la prevalencia también
es mayor en varones (59 a 93 casos por 1.000 habitantes) que en mujeres (32 a 61 casos

por 1.000 habitantes).

La mortalidad global por ictus durante el primer mes es del 23%, siendo mayor en
las hemorragias cerebrales intraparenquimatosas (30-42%) y menor en el IC (16%)4’8.

Segun los célculos de la Organizacion Mundial de la Salud, el ictus constituye la tercera
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causa de muerte a nivel mundial (10%) después de la enfermedad coronaria y el cancer.
Ademas, es la segunda causa de muerte mas prevalente por encima de los 60 afios. Tres
millones de mujeres y dos millones y medio de hombres fallecen cada afio por un ictus en
el mundo®. Sin embargo, segun los datos aportados por el “Laussane Stroke Registry” en
un estudio prospectivo realizado recientemente, la mortalidad del ictus isquémico y hemo-
rragico ha disminuido en todos los grupos de edad desde el afio 1979 hasta la actuali-
dad®®. Este descenso se atribuye probablemente a la mejora en el control de los factores
de riesgo cerebrovascular y a las terapias para el tratamiento del ictus en fase aguda que

se han incorporado en los ultimos afios a la practica clinica habitual.

El ictus, ademas, constituye la primera causa de dependencia y la segunda de

demencia en adultos®?.

Como consecuencia de su alta prevalencia y de la dependencia que genera, el ic-

tus consume el 4% de los gastos sanitarios en los paises industrializados***2.

2.2. Elictus en Espafa

El estudio NEDICES (Neurologic Disorders in Central Spain), un estudio de
cohortes prospectivo, calculd la incidencia del ictus en tres poblaciones del centro de
Espana desde 1994 hasta 1998. Las tasas de incidencia registradas fueron de 4.1 casos
por 1.000 habitantes/afio entre los 64 y los 69 afios, hasta 10.7 casos por 1.000 habitan-
tes/afio entre los mayores de 85 afos. Se detectaron asi mismo, variaciones de la inci-
dencia en funcion del sexo, de manera que en personas con edades comprendidas entre
los 70 y 74 afos, la incidencia en varones fue de 3.5 casos por 1.000 habitantes/afio y en

mujeres fue de 1.2 casos por 1.000 habitantes/afio™.

Mas recientemente, el estudio Iberictus, coordinado desde el Proyecto Ictus del

GEECV de la SEN, revisa la incidencia del ictus en Espafia. En 2009 se publicaron los
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resultados del estudio piloto, con unas tasas de incidencia de 166.9 casos por 100.000
habitantes /afio. Se objetivaron asi mismo diferencia entre sexos, con 181.3 casos por
100.000 habitantes /afio en varones y 152.81 casos por 100.000 habitantes/afio en muje-
res. El estudio mostré unas tasas similares a la mayoria de los paises europeos, con un
aumento de incidencia con la edad, que concuerda con el resto de estudios publicados

con anterioridad***°.

Un estudio realizado en Cantabria, analizé la incidencia de ictus en pacientes jo-
venes y estimé que la tasa cruda de incidencia anual de ictus en el grupo de edad de 16

a 45 afios es de 12 casos por 100.000 habitantes®®.

Por su parte, la incidencia de AIT en Espafa asciende a 35 casos por 100.000

habitantes/afio®’.

La prevalencia del ictus en Espafia en la poblacion mayor de 64 afios oscila entre
el3.1yel 8.5% 19, Segun el estudio NEDICES, la prevalencia de la enfermedad cere-
brovascular en mayores de 65 afios es mas elevada en hombres (5.2%) que en mujeres
(4.9%) vy la prevalencia edad y sexo-especifica aumenta con la edad, aunque el incre-

mento era mas sostenido en las mujeresls.

Segun los datos facilitados por el Instituto Nacional de Estadistica, las enfermeda-
des cerebrovasculares fueron la segunda causa de mortalidad global (31.143 defuncio-
nes) y la primera en las mujeres (17.933 fallecidas) en el afio 2009 en nuestro pal'szo. Las
tasas de mortalidad aumentan de forma exponencial con la edad, de modo que la morta-
lidad es 1.000 veces superior entre los mayores de 85 afios que en el grupo de edad en-
tre los 30 y 34 afios. También existen diferencias interprovinciales en lo referido a la mor-
talidad por ictus en Espafia. Asi, en el sur del pais (Sevilla, Malaga, Ciudad Real y Huel-
va) se detectan tasas mas elevadas y en las provincias centrales (Segovia, Madrid, Avila,
Guadalajara) mas reducidas. Por otro lado, las tasas de mortalidad por enfermedad cere-

brovascular en Espafia estdn descendiendo de forma paralela en ambos sexos. El de-
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cremento promedio anual de la mortalidad controlando el efecto de la edad durante el

periodo 1974-1995 fue de un 4.36% en hombres y un 6.07% en mujereslg.

El ictus es la primera causa de discapacidad y dependencia en el adulto. Segun la

SEN, mas de 300.000 espafioles presentan actualmente alguna limitaciébn en su capaci-
dad funcional tras haber sufrido un ictus. Las tres cuartas partes de los ictus afectan a
mayores de 65 afios y se prevé que la incidencia en Espafia aumente, dado el envejeci-
miento progresivo de nuestro pais. Se calcula que 1.200.000 espafioles habran sobrevi-

vido a un ictus en el afio 2.025, de los cuales, 500.000 tendran alguna discapacidad21.

3. ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

3.1. Ataque isquémico transitorio (AIT)

El AIT es una disfuncién neurolégica focal con un perfil temporal definido y con

|22

caracteristicas etiopatogénicas similares al infarto cerebral®®. La duracién clasica, acep-

tada de forma arbitraria, era de 24 horas?3. Sin embargo, desde hace unos afios se ha
consolidado la nueva definicion propuesta por el “TIA Working Group” que considera el
AIT como un episodio breve de disfuncion focal cerebral o retiniana, cuyos sintomas sue-
len durar menos de una hora y sin evidencia de infarto cerebral en las técnicas de neuro-

imagen24'25.

Se estima que el 15-20% de los ictus vienen precedidos por un ataque isquémico
transitorio (AIT). El riesgo de sufrir un ictus tras un AIT es del 8% la primera semana,

11.5% el primer mes y de hasta el 17.3% en los primeros 3 meses?®?’.

Segun el territorio vascular afectado, se pueden clasificar los AIT en:

a) AIT carotideo

b) AIT vértebrobasilar
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c) AIT de localizacion indeterminada (cuando los sintomas no son localizadores y

pueden corresponder a uno u otro territorio indistintamente)

Segun las manifestaciones clinicas diferenciamos los siguientes subtipos de AIT?:

a) AIT retiniano (amaurosis fugax)
b) AIT hemisférico cortical
c) AIT subcortical o lacunar

d) AIT atipico

3.2. Infarto cerebral (IC)

Segun la clasificacion etiolégica establecida por el GEECV de la SEN, distingui-

mos los siguientes subtipos de infarto cerebral®®;

3.2.1. Infarto aterotrombotico. Arteriosclerosis de grandes vasos

Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcorti-
cal y localizacién carotidea o vertebrobasilar, en un paciente con uno o varios factores de
riesgo cerebrovascular. Es imprescindible la presencia de arteriosclerosis clinicamente
generalizada (coexistencia de cardiopatia isquémica y/o enfermedad vascular periférica)
o la demostracién de oclusién o estenosis en las arterias cerebrales. Se distinguen dos

subtipos segun el grado de estenosis:

A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis del 50% del diametro luminal u oclu-

sion de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal de
gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar), en ausencia
de otra etiologia.

B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis menor del

50% en la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de
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otra etiologia y en presencia de méas de dos de los siguientes factores de ries-
go vascular cerebral: edad mayor de 50 afios, hipertension arterial, diabetes

mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia.

3.2.2. Infarto cardioembdlico

Infarto generalmente de tamafio medio (1.5 a 3 cm) o grande (mayor de 3 cm), de
topografia habitualmente cortical, de presentacion instantanea y con la maxima intensi-
dad de los sintomas en las primeras fases de la enfermedad. Se produce por la oclusiéon
de una arteria cerebral por un émbolo cardiaco. Es necesario evidenciar la presencia de
una cardiopatia emboligena en ausencia de oclusién o estenosis arterial significativa de
forma concomitante. El riesgo de ictus es diferente segun la cardiopatia emboligena. Es-

tas se dividen en mayores y menores (tabla 1) 2°:

Tabla 1. Fuentes cardioemboélicas

Mayores L .
y Fibrilacion auricular

Flutter auricular

Estenosis mitral

Prétesis valvulares adrtica o mitral

Aneurisma o acinesia ventricular izquierda
Miocardiopatia dilatada con hipocinesia global
Trombos intracardiacos

Tumores intracardiacos

Endocarditis infecciosa

Enfermedad del seno

AN N N N N N NN

Infarto agudo de miocardio reciente (< 4 semanas)

Menores . ., . .
Calcificacion del anillo mitral

Prolapso mitral
Foramen oval permeable

Aneurisma del septo interauricular

AN NN

Estenosis aértica calcificada
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3.2.3. Enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial. Infarto lacunar

Infarto de pequefio tamafio (<1,5 cm de diametro) en el territorio de una arteria
perforante cerebral, que clinicamente suele ocasionar un sindrome lacunar en un pacien-
te con antecedente de hipertension arterial u otros factores de riesgo vascular cerebral,

en ausencia de otra etiologia.

Habitualmente, est& producido por lipohialinosis o ateromatosis de las arterias per-
forantes, también son posibles otras etiologias como la embolia cardiaca, la embolia arte-

rio-arterial, la arteritis infecciosa o el estado protrombatico.
Los sindromes clinicos lacunares que definen esta entidad son:

v/ Sindrome motor puro: hemiparesia

v/ Sindrome sensitivo puro: hemihipoestesia

v Sindrome sensitivo motor: hemiparesia e hemihipoestesia
v' Hemiparesia ataxica

v Disartria mano torpe

3.2.4. Infarto cerebral de causa rara o inhabitual

Infarto de tamafio pequefio, mediano o grande, de localizacién cortical o subcorti-
cal, en el territorio carotideo o vertebrobasilar en un paciente sin factores de riesgo cere-
brovascular en el que se ha descartado el origen aterotrombético, cardioembolico o lacu-

nar.

Se suele producir por trastornos sistémicos (conectivopatia, infecciéon, neoplasia,
sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas, de la coagulacion, etc.) o por un
arteriopatia distinta a la arteriosclerética como la diseccion arterial, displasia fiboromuscu-
lar, aneurisma sacular, malformacién arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis,

migrafa, etc. (tabla 2)31.
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Tabla 2. Causas de infarto cerebral de etiologia inhabitual

Vasculopatias no inflamatorias

Diseccion arterial

Displasia fiboromuscular

Enfermedad de Moyamoya

Sindrome de Sneddon

Sindromes de vasoconstriccion cerebral

- Idiopatico

- Secundario: drogas, hemorragia subaracnoidea, trombo-

sis de senos venosos, apoplejia pituitaria, diseccion arte-

rial, encefalopatia hipertensiva, arteriopatia traumatica,

migrafia, etc.

Drogas y farmacos (cocaina, anfetaminas)
Arteriopatia por radioterapia
Angiopatia amilode

Vasculopatias inflamatorias infecciosas

Neurosifilis vascular

Virus de la inmunodeficiencia humana
Neurocisticercosis

Micosis cerebrales: candida, aspergillus, mucormicosis.
Herpes zoster

Brucellosis

Rickettsiosis

Listeriosis

Tuberculosis cerebral

Meningitis bacteriana

Bacteriemia y endocarditis
Enfermedades hereditarias

Sindrome MELAS

Homocisteinemia

Sindrome CADASIL

Sindrome HERNS

Enfermedad de Fabry

Sindrome de Marfan

Sindrome de Ehlers-Danlos
Enfermedad de Rendu-Osler-Weber
Neurofibromatosis

Seudoxantoma elastico

Vasculitis inflamatorias

Vasculitis aislada del sistema nervioso central
Arteritis de la arteria temporal

Arteritis de Takayasu

Vasculitis necrotizantes:

- Panarteritis nodosa
- Enfermedad de Churg-Strauss
- Granulomatosis de Wegener

Vasculitis por hipersensibilidad asociada a drogas
Lupus eritematoso sistémico

Artritis reumatoide

Sindrome de Sjogren

Esclerodermia

Enfermedad de Behcet

Estados protrombéticos

Sindrome antifosfolipido primario
Deficiencia de antitrombina Il
Deficiencia de proteinaCy S

Mutacién del gen del factor V ( Leiden)
Embarazo y puerperio

Cancer

Anticonceptivos orales

Sindromes de hiperviscosidad y enfermedades he-
matoldégicas

Poliglobulias

Paraproteinemias y mielomas
Macroglobulinemia de Waldestrém
Crioglobulinemia

Policitemia vera

Trombocitopenia por heparina
Purpura trombética trombocitopénica
Trombocitemia esencial

Leucemia

Linfoma

Drepanocitosis
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3.2.5. Infarto cerebral de origen indeterminado

Infarto de tamafio medio o grande, de localizacién cortical o subcortical, en el te-
rritorio carotideo o vertebrobasilar, en el cual, tras un exhaustivo estudio diagndstico, se
han descartado los subtipos aterotrombotico, cardioembdlico, lacunar y de causa rara, o
bien coexistia mas de una posible etiologia. Dentro de esta etiologia indeterminada se

establecen tres subtipos:

v" Por estudio incompleto: si por circunstancias diversas, no se han reali-
zado las pruebas complementarias necesarias para estudiar la etiolo-
gia del ictus.

v" Por coexistencia de dos o mas posibles etiologias

v'  Etiologia desconocida o criptogénico: si tras un estudio completo no se
puede atribuir el ictus a ninguna de las otras categorias. Constituyen
del 11 al 39.9% de los ictus y son mas frecuentes en pacientes jove-

nes*>%,

3.3. Hemorragia intracerebral

La hemorragia intracerebral es la extravasacion brusca de sangre en una zona del

parénquima cerebral como consecuencia de una alteracién en el arbol vascular.

Su incidencia en Europa es de 15 casos por cada 100.000 habitantes/afio. Consti-

25,34,35

tuye el 10-15% de todos los ictus y condiciona un peor pronostico, con unas tasas

mas elevadas de morbi-mortalidad que los ictus isquémicos, de manera que el 40.4% de

los pacientes fallecen en el primer mes y solo un 20% son funcionalmente independientes

al cabo de 6 meses®®38,
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Segun su etiologia, en las guias de actuacion clinica en la hemorragia intracere-
bral elaboradas recientemente por el GEECV de la SEN*®, se distinguen los siguientes

subtipos:
3.3.1. Hemorragia intracerebral primaria

Debidas a la rotura de un vaso de la red vascular normal del encéfalo, cuya pared se

ha debilitado por un proceso degenerativo. Existen 2 tipos:

A. Hipertensiva: es la causa mas frecuente. La hipertension es el factor de riesgo
mas importante en todos los grupos de edad y sexo. Esta presente en el 60% de

los casos.

B. Angiopatia amiloide: es la causa mas frecuente de hemorragia lobar en el an-

ciano. Se trata de un proceso degenerativo que afecta a pequefias arterias y arte-

riolas situadas en las leptomeninges y en la corteza cerebral®.

3.3.2. Hemorragia intracerebral secundaria

Se distinguen las siguientes causas:

A. FArmacos

v' Anticoagulantes: antagonistas de la vitamina K, heparina, nuevos

anticoagulantes.

v" Tromboliticos: estreptoquinasa, uroquinasa, activador tisular del

plasminégeno.

B. Coaqulopatias y enfermedades hematoldgicas: déficit de factor de von Wille-

brand, hemofilia, afibrinogenemia, coagulacion intravascular diseminada, parpura
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trombdética trombocitopénica idiopéatica, coagulopatia y trombopenia en la hepato-

patia, trombopenia, trombocitemia, mieloma mdltiple.

C. Tumor intracraneal: primarios o metéstasis.

D. Malformacion vascular: aneurismas, malformaciones arteriovenosas, angiomas

Venosos, cavernomas, telangiectasias.

E. Otras: enfermedad de Moyamoya, arteriopatias inflamatorias (vasculitis), arte-
riopatias infecciosas (aneurismas micéticos), drogas (cocaina, anfetaminas, crack,

descongestionantes nasales, etc.).

4. TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO

4.1. Sistematica asistencial. Unidades de Ictus. Cédigo Ictus.
El ictus es una emergencia médica, que requiere atencion neuroldgica inmediata.

La asistencia neuroldgica especializada precoz mejora el prondstico e influye en la

efectividad del tratamiento®?4°.

Un estudio realizado en 18 hospitales espafioles demos-
tr6 que la evaluacion por un neurélogo en las primeras 6 horas desde el inicio del ictus se
asocia a un riesgo cinco veces menor de mala evolucién®®. El estudio PRACTIC, que fue
realizado en 2005 y en el que participaron 88 hospitales espafioles, confirmé que la aten-
cién neuroldgica reduce de forma significativa la mortalidad y las complicaciones intra-

hospitalarias de los pacientes con ictus, aumenta el porcentaje de pacientes independien-

tes y disminuye la probabilidad de sufrir una recurrencia vascular®.

El GEECV de la SEN publicé en el afio 2006 el Plan de Atencion Sanitaria del Ic-

tus (PASI)43, con el objetivo de elaborar un sistema organizativo de atencion al ictus que
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diese respuesta a las necesidades de cada enfermo y optimizase la utilizacion de los re-
cursos sanitarios. Posteriormente, la “Estrategia Nacional en Ictus del Sistema Nacional
de Salud”** aprobada en al afio 2008 recogié en gran medida el tipo de modelo organiza-
tivo sanitario del PASI. Recientemente se ha publicado el Plan de Asistencia Sanitaria al
Ictus 11.10 *°, gue actualiza los protocolos de actuacion en el tratamiento del ictus agudo,
dados los avances acontecidos en los ultimos afios. En este plan, se establecen diferen-
tes niveles asistenciales en el tratamiento del ictus y se subraya la importancia de las

unidades de ictus como el recurso mas eficiente para el tratamiento de su fase aguda.

La unidad de ictus (Ul) se define como aquella estructura geograficamente delimi-

tada dentro del hospital, para el cuidado de pacientes con ictus, que tiene personal entre-
nado y servicios diagnosticos disponibles las 24 horas del dia. Debe estar adscrita al ser-

vicio de Neurologia.

Las Ul han demostrado reducir la mortalidad (3%), la dependencia (5%) y la nece-
sidad de atencién institucionalizada (2%) en los pacientes con ictus con un nivel de evi-

46-51

dencia | . Ademas, este beneficio es independiente de la edad, sexo o gravedad del

ictus al ingreso y es similar en los distintos subtipos etiolégicos de ictus®>>*,

En base a lo anterior, diferentes estamentos y comités de consenso como el Eu-
ropean Stroke Council en 1996 con la “Declaracion de Helsinborg"55, la American Heart
Association>®>’ y la SEN 4548 recomiendan gue todos los pacientes con un ictus en fase
aguda sean tratados en una Ul. Las razones obedecen a una mayor adherencia a los
protocolos médicos, un diagnostico etioldégico precoz, asi como a la deteccion y trata-
miento precoz de las complicaciones, por lo que se recomienda que la Ul disponga de

monitorizacion continua respiratoria 'y cardiaca*™°.

Los componentes imprescindibles de una Ul, seguin una encuesta a expertos ela-

borada por el GEECV, se exponen en la tabla 3%,
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Ademas de las Ul, existen otros dos niveles asistenciales para la atencion del ictus

agudo, en funcion de las caracteristicas de cada centro hospitalario:

> Equipo de Ictus

Representa el nivel basico de atencidn a los pacientes con ictus. Es un
equipo multidisciplinar de especialistas que colaboran en el diagndstico y trata-
miento protocolizados del ictus, coordinado por un neurélogo. Es una alternativa a
la Ul para aquellos centros hospitalarios que tengan entre sus servicios la aten-
cion de pacientes con ictus, tanto en la fase aguda como en su hospitalizacién60.
Precisan de circuitos de derivacién establecidos a los hospitales con Ul u hospita-

les de referencia.

> Hospitales de Referencia de Ictus

Son centros de maximo nivel en la atencion al ictus, donde pueden ser tra-
tados aquellos pacientes que por su complejidad o gravedad, precisan técnicas
avanzadas de monitorizacion, estudio o tratamiento. Las caracteristicas de estos
centros fueron establecidas por la Brain Attack Coaliation®". Disponen de Ul y de
un neurélogo con experiencia en ictus disponible 24 horas. Ademas, cuentan con
neurocirugia, cirugia vascular, unidad de cuidados intensivos con experiencia en

ictus e intervencionismo neurovascular disponibles las 24 horas del dia.
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Tabla 3. Componentes imprescindibles de una Unidad de Ictus

Recursos de personal
v Enla Unidad de Ictus:

- Neurodlogo coordinador (miembro del Servicio de Neurologia experto en ictus)
- Neurologo de guardia de presencia fisica 24h/7d
- Enfermeria (ratio 1 enfermera/4-6 camas; 8h por turno)
v" En el Hospital:
» Neurorradiélogos (diagnostico)
Neurocirujano accesible

Intensivistas

YV V V

Servicio de Rehabilitacion
» Trabajadores sociales
Infraestructuras
v' Servicio de Urgencias
v' Existencia de camas especificas para ictus con monitorizacion multiparamétrica no invasiva
(ECG, oximetria, presion arterial)
¥v" Monitorizacion neuroldgica
v" Unidad de Cuidados Intensivos
Protocolos
v" Programa de trabajo coordinado con otros especialistas
v' Vias clinicas y protocolos diagnostico-terapéuticos
v" Protocolos de enfermeria
v" Protocolos de acceso rapido y preferente a los hospitales de alta tecnologia para la aplica-
cion de técnicas diagnésticas y/o terapéuticas muy especificas

Técnicas diagnésticas

v' Tomografia computarizada cerebral 24 h/7d
v' Ultrasonografia 24 h/7 d

v" Servicio de laboratorio de urgencias 24 h/7d
v' Ecocardiografia

Técnicas terapéuticas

v" Trombolisis intravenosa 24 h/7 d
Drenaje ventricular 24 h/7 d

v
v' Cirugia de la hipertensién intracraneal 24 h/7d
v

Fisioterapia

Segun las caracteristicas y necesidades de cada paciente, se debe organizar su
atencion neurolégica en el nivel asistencial pertinente segun lo marque el protocolo inter-

hospitalario establecido, que determinara la utilizacién conjunta y ordenada de los recur-
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S0s sanitarios, asi como el procedimiento de intercambio de pacientes entre hospitales
cuando estuviera indicado®.

Con el fin de conseguir una atencién neurolégica 6ptima y precoz en los pacientes
con ictus agudo, se ha establecido un sistema denominado Cédigo Ictus. Se trata de un
procedimiento de actuacion prehospitalaria, consensuado con los Servicios de Emergen-
cias Extrahospitalarias y basado en el reconocimiento precoz de los sintomas y signos
del ictus y traslado inmediato a un hospital con Ul, de aquellos pacientes candidatos a
terapia de reperfusion y/o a beneficiarse de cuidados en una uI®?,

En la Comunidad Autbnoma de Madrid, el Codigo Ictus se puso en funcionamiento
en 2003 y actualmente funciona con éxito gracias a la colaboracién conjunta del SAMUR,
SUMMA y las Ul de los hospitales universitarios La Princesa, Gregorio Marafién, Clinico
San Carlos, La Paz, 12 de Octubre y Ramén y Cajal.

El objetivo principal del Codigo Ictus es conseguir que el paciente sea estabilizado
y trasladado en el menor tiempo posible a un centro adecuado para su tratamiento. Dife-
rentes estudios han demostrado los beneficios del Cédigo Ictus en cuanto a la mejora en
el tiempo al tratamiento y en el nUmero de pacientes que se benefician de tratamiento con

63-65

trombolisis . La activacion del Cédigo Ictus se debe realizar en todo paciente previa-

mente independiente (capaz de caminar, asearse y vestirse) que presente clinica neuro-
l6gica focal sugestiva de ictus y que se encuentre en las primeras 8 horas desde el inicio

de los sintomas™.

4.2. Ictus isquémico: tratamientos de reperfusion en el infarto cerebral agudo.
4.2.1. Trombolisis intravenosa

A. Aspectos generales

Los primeros estudios sobre tratamiento trombolitico intravenoso (iv) se realizaron
con estreptoquinasa y fueron interrumpidos debido a la elevada tasa de hemorragias ce-

rebrales y al aumento de la mortalidad en los pacientes tratados .
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Posteriormente, se realizaron ensayos clinicos aleatorizados (NINDS 67, ECASS
8 ATLANTIS 69’70), metanalisis’* y estudios de préactica clinica’, gue demostraron que el
tratamiento con activador tisular del plasminégeno intravenoso (tPA iv) en las 3 primeras
horas del infarto cerebral agudo aumenta la probabilidad de independencia funcional a los
3 meses del ictus hasta en un 30%. Por otro lado, el aumento del riesgo de sangrado no
se asocia a mayor mortalidad global.

Para la aprobacion definitiva del tratamiento trombolitico con tPA iv en el ictus is-
guémico agudo, la Agencia Europea del Medicamento impuso la condicion de realizar el
registro SITS-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study),
un estudio observacional durante los tres primeros afios de aplicacion del tratamiento.
Los resultados se publicaron en al afio 2007 y confirmaron la seguridad y eficacia del
tratamiento en la préctica clinica habitual ™

En 2008 finaliz6 el estudio ECASS lll, que demostr6 la eficacia y seguridad del tra-
tamiento con tPA iv cuando se aplica entre las 3 y 4.5 horas tras el inicio del ictus, si
bien, la disminucién del riesgo de dependencia a los tres meses es menor en esta franja
de tiempo (7.2%)74.

La eficacia de la trombolisis iv es tiempo-dependiente y ha demostrado ser mas
efectiva cuanto antes sea administrada, de manera que la probabilidad de recuperacion
es significativamente superior si se inicia en los primeros 90 minutos desde el inicio de
los sintomas™. Asi, la odds-ratio de la independencia funcional a los tres meses es de

2.81 si se trata en el intervalo de 0 a 90 minutos, de 1.55 de 91 a 180 minutos y de 1.4

de 181 a 270 minutos desde el inicio del ictus’> "7,

Algunas de las limitaciones que se impusieron inicialmente para el uso del trata-
miento con tPA iv se han modificado en los Ultimos afios en base a diversos estudios pu-
blicados sobre esta materia. De esta manera, se ha comprobado que la trombolisis en
pacientes mayores de 80 afios es tan segura como en pacientes menores de 80 afios.

Otros criterios de exclusion iniciales como el tratamiento de pacientes anticoagulados con
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INR de <1.7 o el antecedente de diabetes e ictus previo, estan muy cuestionadas hoy en
dia, tras haberse comprobado que la aplicaciéon del tratamiento trombolitico en estos pa-

cientes, por parte de neurélogos expertos, es segura y eficaz e

B. Aplicacion del tratamiento. Criterios de inclusion y exclusiéon (tabla 4)22

Algunos estudios han investigado las causas de exclusiébn més frecuentes para trata-
miento con trombolisis iv en los enfermos con ictus isquémico. Se ha descrito que el mo-
tivo mas comun es el retraso en alcanzar el hospital (32.9%), seguido de la poca grave-

dad o mejoria significativa inicial de los sintomas (31%)®.
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Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusién para trombolisis iv en el infarto cerebral agudo

Criterios de inclusién

v' Pacientes con ictus isquémico agudo de menos de 4.5 horas de evolucién en los que no concurra alguno

de los siguientes criterios de exclusion

Criterios de exclusién

Hemorragia intracraneal en TAC craneal

Evolucién de los sintomas superior a 4.5 horas o desconocimiento de la hora de inicio

Ictus grave segun criterios clinicos (escala NIHSS>25)

Crisis comiciales al inicio del ictus

Sintomas indicativos de hemorragia subaracnoidea aunque la TC sea normal

Tratamiento con heparina en las 48 horas previas y TTPA elevado

Ictus en los 3 meses previos

Recuento de plaquetas por debajo de 100.000/mm?

Glucemia por debajo de 50 mg/dl o por encima de 400 mg/dl

PAS > 185 mmHg, PAD > 110 mmHg o necesidad de medidas drasticas para bajar la PA a estos limites
Diatesis hemorragica conocida

Tratamiento con anticoagulantes orales si INR > 1,7

Hemorragia grave reciente o manifiesta

Historia de hemorragia intracraneal

Antecedentes de hemorragia subaracnoidea por rotura aneurismatica

Historia de lesién del sistema nervioso central (aneurismas, neoplasias, cirugia intracraneal o espinal)
Retinopatia hemorragica (p. €j., retinopatia diabética)

Antecedentes de masaje cardiaco, parto o puncién en vaso sanguineo no accesible en los 10 dias previos
Endocarditis bacteriana y pericarditis

Pancreatitis aguda

Enfermedad ulcerativa gastrointestinal documentada en los 3 meses previos

Varices esofagicas. Malformaciones vasculares intestinales conocidas

Neoplasia con aumento del riesgo de hemorragia

Enfermedad hepatica grave (insuficiencia hepatica, cirrosis, hipertension portal, hepatitis activa)

S N N N N N N N N N N N N e N N N N N NN

Cirugia mayor o traumatismo significativo en los 3 meses previos

C. Pauta de administracion del tratamiento

La dosis de tPA a administrar es de 0.9 mg/Kg, con una dosis maxima de 90 mg.
El 10% de la dosis total se administra en bolo durante un minuto, y el resto de dosis se

administra en infusion continua durante 1 hora.
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D. Hemorragia intracerebral por tPA

A pesar de que el tPA tiene una vida media corta en sangre, se considera que to-
da hemorragia cerebral en las primeras 36 horas desde la aplicacién del tratamiento, es

secundaria al mismo.

La transformacién hemorragica del infarto puede ser sintomética o no. Asi, se de-
fine transformacion hemorragica sintomatica, segun el protocolo SIST-MOST, como un
hematoma parenquimatoso que ocupa mas del 30% del &rea del infarto y tiene importan-
te efecto masa (tipo HP-2) o un hematoma situado fuera del area infartada (tipo HPr-2) en
las 22 a 36 horas post-tratamiento y que produce un deterioro neurolégico mayor a 4 pun-
tos en la escala NIHSS o lleva a la muerte’®. Se ha comprobado, asi mismo, que las he-
morragias por tPA que aumentan el riesgo de deterioro neuroldgico precoz y la mortalidad
a los tres meses, son aquellas que ocupan un area mayor o igual del 30% del area infar-

tada’®%,

Esta es, sin duda, la complicacibn mas grave del tratamiento con trombolisis iv y

los pacientes tratados tienen un riesgo entre el 2.5y el 6% de padecerla.

Existen algunos factores que aumentan el riesgo de padecer una hemorragia ce-
rebral tras la administracion de tPA iv, aunque ninguno de ellos anula el beneficio general
del tratamiento. Estos son: la hiperglucemia, la gravedad basal del ictus, el retraso en el
tratamiento, los tratamientos con antitrombéticos previos, las violaciones del protocolo
NINDS, la reoclusion arterial, el edema y efecto masa precoces en el TAC craneal y los

antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva81'84.

4.2.2. Intervencionismo Neurovascular (INV)

Existe un porcentaje amplio de pacientes con infarto cerebral, en los que la trom-
bolisis iv no es eficaz o esta contraindicada. Esto hace que solo el 5-15% de los pacien-

tes con IC sean tratados con ella®.
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Una de las limitaciones fundamentales de la trombolisis iv es la estrecha ventana
terapéutica de 4.5 horas, ya que en muchos pacientes no se consigue diagnosticar y tra-
tar el ictus en ese tiempo. Actualmente disponemos de técnicas radioldégicas multipara-
métricas de TC o RM, que nos permiten evaluar la proporcion de tejido cerebral isquémi-
co que no ha experimentado un dafo irreversible (potencialmente salvable) en aquellos
pacientes con infarto cerebral agudo que hayan superado las 4.5 horas iniciales®®.

Por otro lado, numerosos enfermos presentan contraindicaciones para el trata-
miento con tPA iv (cirugia reciente, hemorragias, tratamiento anticoagulante, etc).

Ademas, entre los pacientes tratados con tPA iv no siempre se consigue la reca-
nalizacion arterial completa precoz, necesaria para salvar el tejido cerebral amenazado
por la isquemia45. Sabemos que las posibilidades de recanalizacion arterial son menores
en vasos de gran calibre como la arteria carétida interna (10%), el origen de la ACM
(30%) o el tronco de la arteria basilar (10%)87.

Estas han sido algunas de las razones por las que el tratamiento endovascular en
la fase aguda del ictus isquémico esta adquiriendo cada vez mas importancia como com-
plemento o alternativa a la trombolisis iv cuando ésta esté contraindicada o sea inefi-

03.288.

El INV incluye técnicas de trombolisis intrarterial, angioplastia con implantacién de

89,90

stent, disrrupcién y extraccion mecanica del trombo . Estas técnicas han demostrado,

en amplias series de pacientes, su eficacia y seguridad.

Las recanalizacion arterial precoz se asocia a un mejor pronéstico del infarto ce-
rebral ya que reduce la mortalidad y el porcentaje de pacientes dependientes a los 3 me-
ses del ictus. Esto adquiere una relevancia especial en situaciones tan graves como la
trombosis de la arteria basilar, cuya mortalidad alcanza el 90% y en la mayoria de los
casos no mejora con trombolisis iv. Un estudio reciente de INV en la Comunidad de Ma-
drid revela unas tasas de recanalizacion del 78.9% en pacientes con trombosis basilar,

con un 53.4% de pacientes independientes a los 3 meses y una mortalidad del 36.9%°8,
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A. Trombolisis intra-arterial:

Esta técnica consiste en la administraciéon local con un microcatéter de agentes
tromboliticos a nivel de la oclusion vascular con el objetivo de aumentar la concentracion
del agente trombolitico en el trombo. En algunos trabajos, la trombolisis intra-arterial ha
conseguido mayores tasas de recanalizacion que el tratamiento intravenoso (50-80% vs

30-50%), especialmente cuando se evallan grandes vasos intracraneales® .

Inicialmente, los estudios PROACT (Prolyse in Acute Cerebral Embolism) vy
PROACT Il demostraron la eficacia y seguridad de la trombolisis intra-arterial en las oclu-

94,95' S

siones de la ACM dentro de las 6 primeras horas desde el inicio de los sintomas e

utilizé prouroquinasa en asociacion con heparina y se obtuvo una elevada tasa de reca-
nalizacion arterial (66% vs 18%), con un 40% (frente a 25% del grupo control) de pacien-
tes independientes a los 3 meses. La tasa de transformacion hemorragica sintomatica
alcanzé el 10%. Este incremento del riesgo de transformacion hemorragica puede ser
atribuible a la mayor gravedad del ictus y al mayor tiempo transcurrido desde el inicio de
los sintomas hasta la aplicacion del tratamiento™.

Ademas de la mayor tasa de recanalizacion arterial, la fibrinolisis intra-arterial
ofrece como ventaja fundamental una ventana terapéutica mas prolongada de hasta 6
horas, que se puede extender hasta 12 a 48 horas en la trombosis de la arteria basilar,
segun sea la aparicion de los sintomas brusca o progresiva. Sin embargo, es un proce-
dimiento complicado, que precisa un estudio angiografico previo y la colocacién del mi-
crocatéter a nivel de la oclusién arterial, lo que supone un retraso mayor hasta la aplica-
cion del tratamiento que en la trombolisis iv.

Con el fin de unir la rapidez de la trombolisis iv con la eficacia de la intrarterial, se

han desarrollado estudios de terapia combinada de reperfusién o terapias puente%. Asi

surgio el estudio EMS (Emergency Management of Stroke) Bridging Trial, que comparaba
la aplicacion de ambos terapias con la aplicacién aislada de trombolisis intra-arterial®’. Se

consiguid una mayor tasa de recanalizacion en el grupo de terapia combinada sin un au-
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mento significativo del riesgo de transformacion hemorragica. A pesar de esto, no se ob-
servaron diferencias significativas en la recuperacién funcional de los pacientes a los tres
meses del ictus.

Posteriormente, los estudios IMS | e IMS |l (Interventional Management of Stroke)
comprobaron la eficacia y seguridad de la administracion combinada de alteplasa iv a

98,99

dosis bajas (0.6 mg/kg) con alteplasa intra-arterial posterior . Se obtuvo asi mismo,

una tasa de recanalizacion superior en el grupo de terapia combinada respecto al grupo
con tratamiento iv aislado. El porcentaje de transformaciones hemorragicas fue similar al
obtenido en el estudio NINDS. Por otro lado se observé una disminucion de la mortalidad
y una discreta tendencia a un mejor prondstico funcional a los tres meses.

Un estudio espafiol reciente sobre terapia combinada de reperfusion, incide en el
beneficio de esta modalidad terapéutica. Se consiguié un mejor pronéstico funcional a
los 3 meses en el grupo de pacientes con tratamiento combinado (40% vs 14.9%), sin un
aumento en la tasa de transformacion hemorrégicaloo.

Actualmente se encuentra en desarrollo el estudio IMS Ill, que se diferencia de los
previos en que incluye la posibilidad de utilizar dispositivos de extraccién mecéanica tras la

trombolisis intra-arterial en el grupo de pacientes en los que se realiza terapia puente.

B. Técnicas de revascularizacion mecanica

Estas técnicas se han convertido en las més utilizadas actualmente, por su rapi-
dez, su eficacia y porque pueden ser aplicadas en pacientes en los que esta contraindi-
cado el uso de tPA, como aquellos que hayan sido sometidos a cirugia recientemente,
estén con tratamiento anticoagulante, o se encuentren en situaciones clinicas de alto
riesgo hemorragico por otros motivos (plaquetopenia, coagulopatias, hemorragias acti-
vas, etc). En ellos, las técnicas de revascularizacion mecanica, en las que no se utilizan
farmacos fibrinoliticos, son, a veces, la Gnica opcién posible.

Segun el mecanismo empleado se distinguen diferentes técnicas:

REGISTRO PROSPECTIVO DE ICTUS INTRAHOSPITALARIOS Péagina 27



INTRODUCCION

» Disrrupcién mecanica

Consiste en la fragmentacion del trombo mediante el paso repetido del mi-
crocatéter a su través. Hoy en dia esta en desuso, sélo se utiliza en casos de obs-
truccion distal o cuando no se puede acceder a la arteria trombosada con los dis-
positivos de extraccion mecanica.

» Angioplastia y colocacién de stent

En los casos con oclusién aterotrombdética y estenosis grave arterial, se
realiza angioplastia con balon y posterior implantacion de stent en el segmento ar-
terial estenosado. En estos pacientes sera necesario utilizar doble antiagregacion
tras el procedimiento, lo que en ocasiones puede suponer un inconveniente.

En las oclusiones carotideas en tdndem (arteria carétida interna y arteria
cerebral media), la angioplastia con colocacién de stent inicial a nivel carotideo,
facilita el acceso y posterior tratamiento de la oclusion distal posteriormente. En
estos casos, el INV mejora significativamente el pronéstico respecto a la tromboli-
sis iv, con la que solo el 18% de los pacientes son funcionalmente independientes

a los 3 meses'®.

» Trombectomia mecénica

Trata de conseguir la extracciéon del trombo mediante dispositivos intraarte-
riales. Existen varios tipos de dispositivos.

Los estudios MERCI y Multi-MERCI alcanzaron tasas de recanalizacién de
hasta el 69% y demostraron que la revascularizacion mecénica en las primeras 8
horas, en pacientes resistentes a tPA iv o con contraindicaciones para el mismo,
multiplica por 20 la probabilidad de independencia funcional a los tres meses y re-

duce en un 72% la mortalidad%%1%

. La trombectomia mecanica con dispositivo
MERCI tras la administracion de trombolisis sistémica fue tan segura como la

trombectomia mecéanica aislada.
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En el estudio PENUMBRA se utilizé un dispositivo cuyo mecanismo de ac-

cién consiste en la aspiracion del trombo*®

. La tasa de recanalizacion fue supe-
rior a todos los estudios realizados hasta la fecha (82%), sin embargo, el porcen-
taje de pacientes independientes a los 3 meses fue menor que en los ensayos
MERCI y Multi-MERCI, con una mortalidad del 33% y un 11% de hemorragias in-
tracraneales sintoméaticas.

Recientemente se han desarrollado los “stent extraibles o stentrievers” cu-
ya eficacia y seguridad se esta probando en varios estudios. Se trata de dispositi-
VoS gque actuan desplegandose inicialmente como lo haria un stent, y por lo tanto,
restaurando de forma inmediata el flujo. Posteriormente extraen el trombo. Uno de
los mas utilizados es el dispositivo Solitaire AB, que en un estudio piloto, ha de-
mostrado ser rapido, seguro y eficaz en la extraccion de trombos a nivel de la
ACM proximal o carétida interna distal*®®. En el estudio TREVO (Thrombectomy
Revascularizatoion os Large Vessel Occlusions in Acute Ischemic Stroke) se esta
probando un nuevo dispositivo de caracteristicas similares. Los stent extraibles
ofrecen la ventaja de la rapidez en la restauracion del flujo en comparacion con el

MERCI debido a su mejor “navegabilidad”. Ademas, no es necesario dejarlos im-

plantados y logran una alta tasa de recanalizacion'®’.

En definitiva, disponemos de diferentes técnicas para facilitar la revascularizacion
arterial en un paciente con infarto cerebral agudo. La aplicaciéon de una u otra viene de-
terminada por mdltiples circunstancias clinicas y de caracter asistencial. En cualquier
caso, el tiempo hasta la reperfusion es un factor de radical importancia que determina el

prondostico funcional del paciente, independientemente de la técnica utilizada®®,

Sobre la base de los estudios realizados hasta la fecha, diversas sociedades cien-

109,110

tificas (GEECV de la SEN *°, European Stroke Organization , American Heart Asso-

ciation, Stroke Council 111) recomiendan la trombolisis farmacolégica intra-arterial como
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una opcién en pacientes con oclusion de la ACM en la ventana de 6 horas, o en los pa-
cientes con contraindicaciones para la trombolisis iv. La trombectomia mecanica se con-
sidera una intervencion razonable para la extraccion de trombos intra-arteriales en pa-

cientes seleccionados hasta 8 horas??.

4.3. Tratamiento del AIT

El AIT es una auténtica urgencia médica por el elevado riesgo de ictus precoz.

Las guias de la AHA/ASA (American Stroke Association/American Stroke Associa-
tion) distinguen entre AIT de alto y bajo riesgo. En todos los casos se recomienda una
valoracion neurolégica urgente incluyendo estudio analitico, de neuroimagen (preferen-
temente con RM que incluya secuencia de difusién), neurovascular y cardiaco, cuando se
considere necesario y en las primeras veinticuatro horas de ingreso en los casos de alto

riesg0112’113.

En nuestro medio, dada la necesidad de realizar en un plazo corto los es-
tudios complementarios, instaurar un tratamiento preventivo de forma inmediata y garan-
tizar una vigilancia neurolégica estrecha en el plazo de riesgo maximo de ictus (48 ho-
ras), el ingreso hospitalario se tiende a considerar la opcién mas adecuada®.

En definitiva, disponemos de multiples abordajes terapéuticos adaptados a cada
subtipo etiol6gico y a las caracteristicas del paciente. La deteccién precoz de la causa

subyacente y la aplicacién racional de terapias adecuadas a la misma es fundamental

para la prevencion eficaz del ictus y otros eventos vasculares?.

4.4. Tratamiento de la hemorragia intracerebral

La hemorragia intracerebral se considera una emergencia neurolégica. Ademas,
su prondstico es significativamente peor que el de los infartos cerebrales. Tiene una mor-
talidad de hasta el 40.4% en el primer mes y solo el 20% de los pacientes son indepen-

dientes al cabo de 6 meses tras la hemorragia114'115.
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Por todo lo anterior, afiadido a la alta frecuencia de deterioro neuroldgico en las
primeras horas de evolucion, su diagndéstico y manejo precoz es fundamental.
Las “Guias de actuacion clinica en la hemorragia intracerebral”, actualizadas re-

cientemente por el GEECV de la SEN % recomiendan las siguientes medidas (tabla 5):

Tabla 5. Tratamiento de la hemorragia intracerebral

A. Cuidados generales

- Soporte vital y oxigenoterapia
- Monitorizacion neuroldgica estrecha, sobre todo en las primeras 72 horas
- Control estricto de presion arterial, glucemia y temperatura

B. Manejo de la hemostasia

- Factores de la coagulacion o plaquetas en aquellos enfermos con deficiencia de los mismos

- Pacientes anticoagulados con farmacos antivitamina K e INR elevado: correccion del mismo de
forma inmediata, con complejo protrombinico, vitamina K y si fuera necesario, plasma fresco

- Pacientes tratados con heparina intravenosa con TTPA prolongado: sulfato de protamina

- Pacientes con hemorragia intracerebral secundaria a tratamiento con tPA: antifibrinoliticos o
plasma fresco y plaguetas

- Pacientes en tratamiento con nuevos anticoagulantes: concentrados de protrombina

C. Prevencién de las complicaciones

- Medidas de prevencion de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar
- Farmacos antiepilépticos en caso de crisis comiciales
- Control de la presion intracraneal (incluyendo tratamiento con drenaje ventricular en caso de hi-

drocefalia)

D. Tratamiento quirdrgico

. . . . . - 116
Se recomienda considerarlo en situaciones con balance riesgo-beneficio favorable™ :

v" Hemorragias cerebelosas con deterioro neurolégico, compresion del tronco cerebral o hidro-
cefalia

v" Hemorragias lobares con deterioro neurolégico, de mas de 30 ml de volumen, situadas a me-
nos de 1 cm de la corteza cerebral
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5. ICTUS INTRAHOSPITALARIOS (lIH)

5.1. Epidemiologia de los IIH

Los estudios realizados hasta la fecha indican que entre el 4.4% y el 15% de los

2,117

ictus afectan a pacientes previamente hospitalizados . Algunos investigadores han

estimado que se dan de 35.000 a 75.000 IIH al afio en Estados Unidos™2.

En 1994, un estudio italiano detectd una incidencia de IIH cinco veces superior a
la de IEH (1.100 casos de [IH/100.000 habitantes/afio frente 200 casos de IEH/100.000
habitantes/aﬁo)llg.

Alvaro et al, en otro estudio reciente sobre IIH, registraron 183 casos en tres
afos, y se contabilizé que el 2.3% de los AIT, el 8.7% de los IC y el 1.4% de las HC acon-
tecidos en ese tiempo fueron intrahospitalarios3.

En lo referente a los subtipos etiolégicos, los ictus isquémicos destacan frente a
los demés. En un estudio multicéntrico sobre IIH, en el que participaron 15 hospitales
estadounidenses, se observo que el 78.5% fueron IC, el 14.2% fueron HC y el 7.3 % fue-
ron AIT'. Recientemente, se ha desarrollado un estudio multicéntrico y prospectivo
anual sobre IIH, en el seno del Proyecto Ictus del GEECV de la SEN y conducido desde
la Ul del Hospital Ramén y Cajal. Han participado 13 hospitales espafioles y los resulta-

dos obtenidos son similares a los descritos y se registraron 210 (77%) IC, 37 (13.5%) AIT

y 26 (9.5%) HC'?°,

5.2. Particularidades de los IIH

Los IIH tienen algunas particularidades que les diferencian de los IEH.

121

En primer lugar, su mayor gravedad . En estudios comparativos de IIH e IEH se

ha observado como la puntuacién en la escala NIHSS (National Institutes of Health and

Stroke Scale'?, anexo 2) basal es significativamente mayor en pacientes con IIH 2123
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Ademés de ser mas graves inicialmente, el pronostico funcional de estos enfer-

mos es peor. Asi, el riesgo de dependencia grave en el momento del alta hospitalaria es

el doble en los IIH (61%) en comparacion con los IEH.
La mortalidad de los IIH es también mayor que la de los IEH. En estudios compa-
rativos entre IIH e IEH se han observado diferencias claras en la mortalidad intrahospita-

laria (14.6% IIH frente a 6.9% en IEH)117

. Park et al, en un estudio reciente sobre IIH ob-
tuvieron un mortalidad intrahospitalaria 10 veces mayor en el grupo de pacientes con IIH
(19% en IIH frente al 2% en IEH)'**. La mortalidad en el primer mes también se ha des-
crito como significativamente mayor en estos pacientes (12.1% en IIH frente a 4.8% en
IEH)Z. En series mas antiguas de IC intrahospitalarios, la mortalidad al mes alcanzé cifras
variables entre el 19% vy el 38% 119125

Existen varias explicaciones para la mayor gravedad y el peor pronéstico de los

IIH. Una de ellas es la comorbilidad asociada de estos pacientes. Presentan enfermeda-

des médicas o quirdrgicas que han motivado su ingreso, y que, ademas de poder ser un
factor de riesgo para ictus, pueden agravar su estado o limitar sus opciones terapéuticas.
Se ha comprobado, por ejemplo, como algunas complicaciones importantes como la
trombosis venosa profunda, el tromboembolismo pulmonar o la neumonia afectan con
mayor frecuencia a estos enfermos.

Otra explicacion posible es la elevada incidencia de ictus cardioembdlico entre los

pacientes hospitalizados, lo que supone mayor gravedad (ver mas adelante)117.

Al no existir demora prehospitalaria, los pacientes con IIH son, en principio, candi-

datos excelentes para recibir atencidn neurolégica precoz. Como se ha comentado con

anterioridad, los tratamientos de recanalizacion son mas eficaces cuanto antes sean apli-
cados, asi, la trombolisis iv alcanza mayores beneficios cuando se aplica en los primeros
90 minutos’. En un estudio reciente gue comparaba pacientes con IIH e IEH tratados

con tPA iv, la proporcién de pacientes que alcanz6 un prondstico favorable fue similar en
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ambos grupos, sin diferencias entre ellos en lo que se refiere a transformacion hemorra-

gica y mortalidad™*®.

Sin embargo, la atencién de estos pacientes parece ser mejorable. Algunos estu-

dios sefialan gque existen retrasos en la realizacién del TAC y en la atencién neuroldgica

de estos enfermos que podrian ser evitados™®

. Asi, a pesar que la demora prehospitala-
ria queda anulada, los tiempos de actuacion intrahospitalaria se alargan en los pacientes
con IIH respecto a los IEH. Las demoras desde el ictus hasta la realizacion del TAC, des-
de el TAC hasta el inicio del tratamiento y desde el ictus hasta el inicio del tratamiento,
sSon mayores en estos pacientes en comparacién con los tiempos intrahospitalarios equi-
valentes en pacientes con IEH (tiempo puerta - TAC, tiempo TAC - aguja y tiempo puerta

_ aguja)126

. Las posibles explicaciones a estos retrasos seran discutidas mas adelante.
Ademas, por diversas circunstancias, estos pacientes suelen presentar con mas

frecuencia contraindicaciones para tratamiento con_trombolisis iv, lo que conlleva una

limitacion importante de sus opciones terapéuticas. Estos obstaculos son variados entre
los pacientes con |IH. Destacan las cirugias o procedimientos de intervencionismo en-
doscépico o vascular en los dias de ingreso previos al ictus, el tratamiento con farmacos
anticoagulantes, las hemorragias activas, trombopenias o coagulopatias secundarias a
enfermedades hepéticas o hematolégicas, etc. En estos casos, las técnicas de INV pue-

den ser una opcién126.

5.3. Etiologiay factores de riesgo de IIH

Como se ha comentado previamente, la incidencia de ictus entre los pacientes in-
gresados en hospitales es mayor que en la poblacién extrahospitalaria. Por consiguiente,
la hospitalizacion aumenta el riesgo de ictus en si misma.

Ademas de los factores de riesgo cerebrovascular convencionales, que son bas-
tante frecuentes entre los pacientes hospitalizados, existen otros factores precipitantes

120

que les hacen mas susceptibles™ . Estos son*?’:
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A. Cirugias
Hasta el 45.8% de los IIH afectan a pacientes sometidos a algun tipo de procedi-
miento quirﬂrgicolzo.

Existen diversos factores de riesgo que aumentan la probabilidad de sufrir un ictus

128-130

perioperatorio . Estos se representan a continuacion en la tabla 6:

Tabla 6. Factores de riesgo de IIH perioperatorio

v" Factores relacionados con el paciente

- Edad avanzada (mayor de 70 afios)

- Sexo femenino

- lIctus previo

- Historia previa de: hipertension arterial, diabetes, insuficiencia renal, tabaquismo, EPOC, arte-
riopatia periférica, cardiopatia (enfermedad coronaria, arritmias, insuficiencia cardiaca) y disfun-
cion sistolica (fraccion de eyeccion menor del 40%)

- Estenosis carotidea (especialmente si es sintomatica)

- Arteriosclerosis en la aorta ascendente (en cirugia cardiaca)

- Suspensién de medicacién antitrombdtica previa a la cirugia

v' Factores relacionados con la intervencién gquirlrgica

- Tipo de procedimiento (cirugia cardiovascular, neurocirugia)

- Tipo de anestesia (mayor riesgo en la general que en la local o regional)
- Duracién de la cirugia.

- Tiempo prolongado con circulacion extracorpoérea (en cirugia cardiaca)

- Manipulacién de la aorta proximal

- Arritmias, hiperglucemia, hipotension o hipertension

v' Factores postoperatorios

- Insuficiencia cardiaca, baja fraccién de eyeccion, infarto de miocardio o arritmias postquirdrgicas
- Deshidrataciéon y anemizacion
- Hiperglucemia

- Tiempo sin tratamiento antitrombdtico habitual hasta su restablecimiento
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Uno de los factores de riesgo mas importante es el tipo de cirugia realizada. En

este sentido, conviene diferenciar las siguientes:

» Cirugia cardiaca: en general, es la cirugia que tiene mayor riesgo de ictus. Este

riesgo oscila entre el 3.8% en la cirugia de revascularizaciéon coronaria y el 8.8%
o . 131

en cirugia de recambio valvular—".

En un estudio sobre cirugia de revascularizacion coronaria se observé co-

mo el mecanismo embdlico explica la mayoria de estos IC (62%)132

. La cronologia
de los IC embdlicos tras cirugia cardiaca sigue una distribucién bimodal. El 45%
de ellos ocurren en las primeras 24 horas y son secundarios a la manipulacién del
corazon o de la aorta o a la liberacion de material trombético desde el circuito de
circulacion extracorporea. El 55% restante ocurre a partir del segundo dia tras la
intervencion y se relaciona con cardiopatias como la fibrilacién auricular o el infar-
to agudo de miocardio postquirdrgicos, con la implantacion de protesis valvulares
y con la coagulopatia secundaria al acto quirurgicolzg.

La estenosis carotidea concomitante es una cuestién importante a conside-
rar a la hora de valorar el riesgo de IIH en cirugia cardiaca. En pacientes con es-
tenosis carotidea sintomatica en los 6 meses previos a la cirugia, el riesgo es alto
y por lo tanto, se recomienda la correccion de la misma antes de realizar cirugia
cardiaca u otro tipo de cirugia mayor133. Sin embargo, en el caso de la estenosis
carotidea asintomatica, la recomendacion no es tan clara dado que el balance
riesgo-beneficio puede ser desfavorable. En estos casos, se considera la correc-
cion de la estenosis de forma individualizada teniendo en cuenta la situacion del
paciente, el grado de la estenosis y si es uni o bilateral. La lesiones silentes en es-
tudios de imagen con TAC o RM y los estudios neurosonoldgicos de reserva he-
modindmica o de deteccion de microembolias facilitan la evaluacion del riesgo en

estos pacientes. Estos estudios ayudan en la identificacion de aquellos pacientes
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con mayor riesgo, que se podrian beneficiar de revascularizacion carotidea previa

a la cirugia®®®**,

» Tromboendarterectomia (TEA) carotidea: el riesgo de ictus durante la TEA es del

5.5 - 6.19% 2137,

En los pacientes intervenidos por estenosis carotidea grave sintomatica, el
riesgo de ictus estd determinado por dos factores fundamentales: el tiempo desde
el ictus hasta la cirugia y la situacion clinica del paciente.

Se ha observado que en enfermos con ictus progresivo o AlTs de repeti-
cién intervenidos con TEA carotidea urgente, el riesgo de ictus y muerte periope-
ratoria ascienden hasta el 20.2% y 11.4% respectivamente. Sin embargo, en los
pacientes neuroldgicamente estables tras un AIT o un ictus menor, el riesgo de ic-
tus perioperatorio no se modifica sustancialmente en relacion con el tiempo hasta
la cirugia al comparar los intervenidos en la primera semana, con los intervenidos
mas alla de la sexta semana (OR=1.6 en ambos grupos)l38. Por otro lado, la
oclusion de la carétida contralateral es un factor predictor del riesgo de ictus o
muerte en el primer mes tras la TEA carotidea y obliga a considerar otras opcio-

nes™®. Ademas, el riesgo de recurrencia precoz de ictus en pacientes con este-

nosis carotidea significativa antes de la TEA puede llegar hasta el 5% a la sema-

n 3140.

Por todo lo anterior, el riesgo de ictus perioperatorio en los pacientes so-
metidos a TEA carotidea se valora de forma conjunta con el riesgo de recidiva del
IC previo a la intervencion. Segun un analisis de los estudios realizados hasta el
momento, la recomendacion actual es la de realizar la TEA en los casos indicados
en las primeras 2 semanas desde el IC o AIT, dado que la seguridad y eficacia es
maxima en ese momento y el beneficio en la reduccion del riesgo disminuye a

partir de entonces*47,

REGISTRO PROSPECTIVO DE ICTUS INTRAHOSPITALARIOS Péagina 37



INTRODUCCION

» En la cirugia de reseccion tumoral de cabeza y cuello el riesgo asciende hasta el

4.8% 42,

» La cirugia general tiene un riesgo menor, aunque también considerable, de ictus

perioperatorio (0.08-2.9%)3144.

B. Técnicas endovasculares

Los procedimientos diagndsticos o terapéuticos de intervencionismo vascular son
cada vez mas utilizados, por tanto, los ictus intraprocedimiento son cada vez mas fre-
cuentes. Entre las técnicas intervencionistas, hay que destacar el INV (angioplastias caro-
tideas, embolizacion de aneurismas y malformaciones arteriovenosas, INV en el ictus
agudo, etc) y los estudios cardiacos (angiografias coronarias diagnosticas o terapéuticas
con angioplastia y colocacion de stent, estudios electrofisioldgicos, ablaciones, valvulo-
plastias, etc).

El riesgo de ictus periprocedimiento ha sido especialmente estudiado en el caso
del INV, concretamente en la angioplastia carotidea con colocacién de stent. Segun el
estudio EVA-3S (Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients With Symptomatic Seve-
re Carotid Stenosis), el riesgo de ictus en el primer mes tras la angioplastia se sitla en el
9.2 %. De los pacientes que lo sufrieron, el 70% lo tuvo el mismo dia de la interven-
cion'*. Como éste, se han publicado numerosos estudios comparativos entre angioplas-
tia y TEA carotideas en los que se ha valorado el riesgo de ictus periprocedimiento de
forma exhaustiva. El dltimo de ellos es el ensayo ICSS (International Carotid Stenting
Study) que concluye que el riesgo de ictus tras el procedimiento asciende casi al doble en

la angioplastia con stent comparandola con la TEA carotidea™®. Segtn un metanalisis

reciente de 13 estudios randomizados, el riesgo de ictus periprocedimiento en la angio-
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plastia con stent es un 67% mayor que en la TEA a cambio de un aumento del riesgo del
122% de infarto agudo de miocardio en la segundaW.
Se han descrito varios factores que modifican el riesgo de ictus tras la angioplastia

carotidea®®®:

e Factores anatdmicos: el riesgo aumenta en las siguientes situaciones:

- Angulacion entre arteria cardtida comun y arteria carétida interna ma-
yor de 60° (RR de 3.41).

- Estenosis de mas de 1 cm de longitud (RR de 2.59).

- Estenosis calcificada (RR 1.67).

e Factores técnicos: la utilizacion de un dispositivo de proteccion distal se asocia

a una disminucion significativa del riesgo (RR 0.55).

C. Cardiopatias
Las cardiopatias son la principal causa de los IC intrahospitalarios, de hecho, son

mas frecuentes entre los pacientes con IIH que en los IEH. En el estudio de Park et al,

los IC cardioembolicos fueron el doble en el grupo de IIH (41% en IIH vs 21% en IEH)*?*.

Otros estudios han detectado porcentajes mayores, de hasta el 50%*2°,

D. Enfermedades médicas

Distintos estudios situan en las plantas médicas de hospitalizacion, un porcentaje
importante de IIH (22.7%- 41%)>'%.

Son especialmente importantes las enfermedades que cursan con episodios de
hipotension (shock, sepsis, embolismo pulmonar, hemorragias, etc) o de hipertension
arterial (nefropatias, eclampsia, etc). Ademas, numerosas patologias médicas producen
estados de hipercoagulabilidad por fiebre y deshidratacion®*°.

Los pacientes con cancer tienen un elevado riesgo de ictus. El 12.8% de los pa-

120

cientes con IIH tienen un neoplasia activa™". Diferentes circunstancias explican esta ma-
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yor susceptibilidad: causas directamente relacionadas con el tumor (tumores de cabeza y
cuello), estados de hipercoagulabilidad e hiperviscosidad, infecciones graves por inmu-
nodepresion, sindromes paraneoplasicos, vasculitis, estenosis carotidea post-
radioterapia, factores derivados del tratamiento con quimioterapia (trombopenia, toxicidad

vascular directa, coagulopatias, etc)150'152.

En una serie de autopsias de pacientes con cancer, Graus et al, objetivaron infar-
tos cerebrales en el 15% de los casos, la mitad de los cuales habian sido sintomaticos>.

El cancer de pulmén y los tumores de cabeza y cuello son los que con mas fre-

154

cuencia se asocian a IC™". En estos ultimos, la radioterapia aumenta al doble el riesgo

relativo de sufrir un IC o un AIT,

Por su parte, las HC aparecen sobretodo en pacientes con neoplasias hematol6-

gicas o en relacidn con metastasis cerebrales de tumores sdélidos.

E. Enfermedades cerebrovasculares:

Los pacientes ingresados en neurologia por ictus, tienen un riesgo especial de

nuevos eventos durante su periodo de hospitalizacion.

Como se ha dicho anteriormente, el riesgo de sufrir un ictus precoz tras un AlT se
estima en torno al 5.5% en las primeras 48 horas, al 8-11% en la primera semana y llega

22,26,27,156

hasta al 17.3% en los tres primeros meses Por ello, diversos estudios pros-

pectivos han estudiado cual es el manejo éptimo del AIT. En general, se recomienda una
valoracion urgente por un neurdlogo para establecer el diagnostico, estratificar el riesgo y
establecer un plan terapéutico. Este tipo de manejo se ha asociado significativamente a

un riesgo menor de ictus precozls7'160.

En los pacientes que han sufrido un IC el riesgo de recidiva es alto en las prime-
ras semanas y esta directamente relacionado con la patologia subyacente y el mecanis-
mo causal**. De esta forma, este riesgo varia en funcion del subtipo etioldgico de IC. Se-

gun un metanalisis de 1.713 pacientes, el subtipo con mayor riesgo es el IC por ateroste-
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clerosis de gran vaso (4% en la primera semana, 12.6% en el primer mes y 19.2% los 3
en los primeros meses), seguido del cardioembdlico (2.5%, 4.6% y 11.9% respectivamen-
te). El IC lacunar cuenta con un menor riesgo de recurrencia precoz (0%, 2% y 3.4%)*°%.
Para minimizar las recurrencias, son fundamentales el diagndstico y tratamiento
precoces en los pacientes ingresados por IC. De igual forma que con el AIT, en el IC con
déficit neurolégico menor, la valoracién neurolégica urgente disminuye el riesgo de recu-

rrencia en la primera semana desde el 11% hasta el 39%°°,

Por su parte, la transformacion hemorragica de un IC también puede ser motivo
de IIH. Este riesgo varia segun multitud de factores. En series antiguas de pacientes con
IC que no recibieron tratamiento trombolitico ni antitrombdtico, el riesgo de transforma-
cién hemorragica espontanea (incluyendo las asintomaticas) se describia de hasta el 6%

en los primeros 3 dias, el 17 al 26% en la primera semana y el 43 % en el primer mes *%

164

Los tratamientos con farmacos anticoagulantes en el IC cardioembdlico aumentan
el riesgo de transformacion hemorragica. Un estudio sobre IC en pacientes con fibrilacion
auricular (de los cuales dos tercios fueron anticoagulados en las primera semana tras el
IC) el 4.6% de los enfermos presentd transformacion hemorragica sintomética. La exten-
sion del infarto, las hemorragias cerebrales previas, la plaquetopenia y los niveles eleva-

dos de proteina C reactiva se relacionaron directamente con un aumento de este ries-

90165.

Las terapias de recanalizacion han generado una especial preocupacion por el
riesgo de transformacion hemorragica en los pacientes con IC. En los ensayos clinicos
de tratamiento con tPA iv el riesgo de trasformacion hemorragica es significativamente
mayor entre los pacientes tratados (5.9%con tPA Vs 1.1% con placebo, p<0.0001)166.

Concretamente, el ensayo con ECASS-3 revel6 una la tasa de transformaciéon hemorra-

gica sintomética del 2.4%"*. Por su parte, las técnicas de INV tienen un riesgo nada

REGISTRO PROSPECTIVO DE ICTUS INTRAHOSPITALARIOS Péagina 41



INTRODUCCION

despreciable de trasformacién hemorragica sintomatica, que oscila desde el 6.3 al 9.9%
segun los estudios?® 99102103,

En los pacientes sometidos a tratamientos de reperfusion se han descrito algunos
factores predictores del riesgo de transformacién hemorrégica: las dosis elevadas de tPA,
la extension del IC, el edema y el efecto masa precoces en el TAC craneal, la hiperglu-
cemia, el tratamiento concomitante con heparina (en el INV) y un tiempo prolongado has-
ta la recanalizacion eficaz®*. Con respecto a la edad avanzada, que en algiin momento
planteé dudas a este respecto, el andlisis de los pacientes mayores de 80 afios tratados

con tPA iv ha aclarado que el riesgo de trasformacion hemorragica en éstos no es signifi-

cativamente mayor167.

F. Tratamientos antitromboéticos

La relacion entre los farmacos antitrombéticos y los IIH se establece de dos ma-
neras. Por una parte, la prescripcién durante el ingreso de heparina sédica, heparina de
bajo peso molecular, anticoagulantes orales, tromboliticos o antiagregantes puede facili-
tar la aparicion de HC intrahospitalaria. Por otro lado, la retirada del tratamiento antitrom-
bético habitual del paciente durante los ingresos hospitalarios conlleva un aumento del
riesgo de IC 6 AIT intrahospitalario. Un estudio estadounidense concluyé que el 4% de
los IC ocurren en pacientes que han suspendido su tratamiento antitrombotico habitual en
los dos meses previosl68.

A veces, la suspensién es inevitable dado que viene derivada de la enfermedad
gue motiva el ingreso (hemorragias, enfermedades hematol6gicas con riesgo de sangra-
do importante, etc).

En otras ocasiones, la retirada del tratamiento antitromboético se programa como
preparacion para cirugias o procedimientos de intervencionismo no urgentes. Dado el
incremento de la prevalencia de patologia vascular y el aumento de la esperanza de vida

en nuestra poblacion, cada vez encontramos con mas frecuencia que pacientes con tra-
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tamiento antiagregante requieren una intervencion quirtrgica. En un estudio prospectivo
observacional reciente, el 17.5% de los pacientes de edad superior a 40 afios que se in-
tervienen de cirugia mayor no cardiaca toman tratamiento antiagregante preoperatoria-

mente (72.3% aspirina, 17.7% clopidogrel y el 9.8% ambos)169.

Las Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacién (SEDAR) recomienda
valorar el riesgo de sangrado y trombosis de forma conjunta en los pacientes antiagrega-
dos que van a ser sometidos a cirugia mayor, y establece protocolos de actuacion a este
respecto, con la intencion de minimizar el riesgo de IC perioperatorio. En pacientes antia-
gregados en prevencién secundaria, incluso con alto riesgo hemorragico, recomienda
mantener tratamiento con AAS a dosis de 100 mg en los dias previos a la cirugia a no ser
gque sea estrictamente necesaria su suspension. Por otro lado recomienda reiniciar el
tratamiento antiagregante habitual en las primeras 6-48 horas tras la intervencion en to-
dos los pacientes una vez asegurada la hemostasia®’°.

Respecto a los pacientes anticoagulados, con motivo de reducir el riesgo de ictus
perioperatorio, se recomienda minimizar al maximo el tiempo de retirada de farmacos
anticoagulantes en pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (fibrilacién auricular,
prétesis valvulares, etc), asi como realizar terapias puente con heparina en los dias pre-

129,130,171,172

vios e inmediatamente posteriores a la cirugia . La reciente aparicién de nue-

vos farmacos anticoagulantes facilitara estas terapias puente probablemente gracias a la

mayor previsibilidad que ofrecen en su accién anticoagulante173'175.

5.4. Fisiopatologia de los IIH

Los mecanismos fisiopatolégicos por los que se producen los IIH son varia-

d03127'128:

1. Embolismos: son el mecanismo mas frecuente de IIH. Distinguimos 3 tipos:
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v' Embolia arterial: con diferencia, la mas frecuente. Puede ser de origen car-

diaco o arterial. Las embolias cardiacas son la causa mas frecuente de 1IH
y ocurren en pacientes con cardiopatias agudas (sindrome coronario agu-
do, fibrilacién auricular, endocarditis, insuficiencia cardiaca, etc) o en pa-
cientes con cardiopatias emboligenas en los que se ha suspendido o modi-
ficado el tratamiento anticoagulante habitual durante el ingreso. Los embo-
lismos del arco adrtico son frecuentes durante técnicas endovasculares
como cateterismos cardiacos o procedimientos de INV al desprenderse pla-
cas de ateroma de esa region. Los IC secundarios a arteriosclerosis de
grandes vasos (p. e. troncos supraorticos) también son frecuentes durante
las técnicas endovasculares.

v" Embolia paraddjica: Las trombosis venosas de miembros inferiores son

muy frecuentes en pacientes hospitalizados, por lo que, en presencia de un
foramen oval permeable se puede producir un IC por embolismo paraddjico.
v Embolia _grasa: En pacientes con fractura de huesos largos o cirugia orto-

pédica.

2. Hipoperfusién cerebral: los cuadros de anemia grave secundarios a sangrado o de

shock (hemodinamico, séptico o cardiogénico) con hipotensién arterial prolongada
pueden condicionar isquemia cerebral por hipoperfusion. Esta puede ser global en
aquellos casos de hipotension grave, o focal en aquellos enfermos que presenten
estenosis de arterias extracraneales (arterias carétidas internas) o intracraneales.

En estos pacientes son frecuentes los infartos en territorio frontera.

3. Trastornos hematolégicos: pueden ser causa de ictus isquémicos o hemorragicos.

La presencia de factores inflamatorios procoagulantes en pacientes oncoldgicos,

postquirdrgicos o con procesos infecciosos favorece el riesgo de IC. Ademas, la
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trombopenia y las coagulopatias en pacientes oncolédgicos, hematoldgicos o hepa-

tépatas favorecen la aparicién de HC.

4. latrogenia:

v' Ajustes del tratamiento antitrombético: tal y como se comenta en el apar-

tado anterior, el inicio, modificacion o suspensién de farmacos antitrombo-
ticos durante el ingreso, incrementa el riesgo de HC o IC respectivamente.

v' Secundarios a actuaciones médicas: las cirugias cardiacas, carotideas, o

la neurocirugia, junto a los procedimientos de intervencionismo vascular,

son los mas frecuentes.

5.5. Diagnoéstico y atencién alos IIH

La mayoria de los pacientes con IEH tardan 3 horas aproximadamente en llegar a

176,177

urgencias . En las series de trombolisis iv, la demora pre-hospitalaria suele ser me-

nor, aunque se mantiene por encima de los 70 minutos 26178

. Este retraso suele suponer
mas de la mitad del tiempo desde el inicio del ictus hasta la aplicacién del tratamiento de
reperfusion.

En los IIH, el retraso pre-hospitalario no existe y eso convierte a estos pacientes
en candidatos excelentes para tratamientos de reperfusién ya que, tal y como se ha co-
mentado previamente, la trombolisis iv alcanza su maxima eficacia en los primeros 90
minutos, con una mayor probabilidad de independencia funcional posterior para el pacien-
te en ese periodo (OR=2.4 en 0 - 90 minutos Vs OR=1.4en 3-4.5 horas)71’75.

De este modo, la atencién neurolégica inmediata deberia ser la norma en los IIH.
Sin embargo, varios estudios han comprobado como la atencion de estos enfermos no es
tan rapida porque existen retrasos evitables en el diagndstico y tratamiento de estos en-

fermos. Un estudio sobre tiempos en la atencién de los IIH, apuntaba como menos del

30% de los enfermos son atendidos en los primeros 90 minutos*®.
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Evitar estos retrasos es fundamental para lograr una mejor atencién de estos en-
fermos, organizar su ingreso precoz en una Ul y facilitarles la atencién neurol6gica espe-
cializada que precisan. En caso de ser candidatos a tratamientos de reperfusién con
trombolisis iv 0 con INV, los enfermos con IIH pierden posibilidades conforme avanza el
tiempo. Ademas, se ha comprobado que entre los pacientes con IC intrahospitalario tra-
tados con tPA iv, los tiempos intrahospitalarios (puerta-TAC y puerta-aguja) son significa-

tivamente mayores que en los pacientes con IEH2®,

Los motivos que explican estos retrasos son variados. Por un lado, el personal
sanitario de referencia del paciente (médicos, cirujanos, personal de enfermeria), en ser-
vicios ajenos a Neurologia, puede no estar suficientemente entrenado en el reconoci-
miento de los sintomas y signos del ictus, lo que condiciona un retraso en el diagnéstico
inicial y en el aviso al neurdlogo. Alberts et al. observaron como la respuesta del perso-
nal de neurologia ante una llamada de otro especialista por “confusion” suele ser mas
lenta que en las llamadas por “sospecha de ictus”. Sin embargo, es frecuente que se con-
funda la afasia con confusion o desorientacién, sobre todo por personal poco entrena-
do*®. En muchas ocasiones, el personal sanitario en contacto con estos pacientes, no es
consciente de la urgencia vital que el ictus supone, de las opciones terapéuticas disponi-
bles en la actualidad, y sobre todo, de la importancia de minimizar el tiempo al tratamien-
to.

Ademas, en pacientes con IIH y bajo nivel de conciencia, como por ejemplo, en
los ictus de tronco, se pueden malinterpretar o confundir los sintomas como secundarios
al efecto de farmacos sedantes o anestésicos que se hayan administrado previamente al
enfermo. En estos casos, el uso de antagonistas opiaceos o benzodiacepinicos y una
exploracion neuroldgica exhaustiva atendiendo especialmente a los signos de disfuncién

troncoencefalica junto a las pruebas de imagen pertinentes, puede facilitar el diagndstico.
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En enfermos criticos o con politraumatismo, el diagnéstico del ictus puede ser
complicado, sobre todo cuando los sintomas afectan a extremidades fracturadas o inmo-
vilizadas.

Finalmente, la complejidad organizativa de la préactica hospitalaria puede dificultar
los tramites y retrasar los desplazamientos del paciente en el hospital (traslado a la Ul,
realizacion de las pruebas de imagen, etc) a diferencia de los IEH, que son atendidos en
urgencias, donde los protocolos de atencién al ictus estan mas consolidados y la propia
organizacion del personal y el departamento de radiologia suelen facilitar la atencion y

tratamiento inmediatos de los enfermos.

5.6. Tratamiento de los IIH

Como los demas, los pacientes con IIH se benefician de los cuidados facilitados
en la Ul. Asi, deben ser trasladados alli durante la fase aguda, siempre que su patologia
previa no requiera cuidados mas especificos en otros departamentos. En esos casos
puede que el traslado a la Ul no sea la mejor opcion.

La trombolisis en los IC intrahospitalarios 1IH es segura y eficaz*?®, aungue con
frecuencia encontramos limitaciones para el tratamiento.

La estrecha ventana terapéutica es uno de los factores limitantes mas importantes
en el tratamiento del ictus agudo”g. De ahi la importancia de establecer un codigo ictus
intrahospitalario, con la intencion de reducir los tiempos de actuacién neuroldgica y au-
mentar el nimero de enfermos tratados con terapias de reperfusion, lo que condicionaria
un mejor pronostico de los pacientes con (1127180,

En pacientes médicos con IC intrahospitalarios, no deberian existir restricciones
en la aplicacion del tratamiento trombolitico mas alla de las habituales: hemorragias acti-
vas, tratamientos anticoagulantes, etc.

Los pacientes postquirdrgicos tienen mas limitaciones. Un ejemplo representativo

son los enfermos sometidos a cirugia cardiaca, que tienen un elevado riesgo de IIH tal y
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como se ha comentado en apartados anteriores. Por otro lado, en un estudio reciente
realizado en el Hospital Ramén y Cajal, que ha comparado los pacientes tratados con tPA
iv “fuera de indicacion” (Off-label) con el resto de casos, se observa como de los 13 en-
fermos tratados con trombolisis iv tras cirugia mayor o traumatoldgica reciente (incluyen-
do cirugia de rodilla, brazo, cadera, ocular, absceso perianal, implantacion de marcapa-
sos y traumatismo craneal), 3 tuvieron hemorragias sistémicas en relacién con la cirugia y
requirieron transfusiébn sanguinea. Sin embargo, estos pacientes no experimentaron un
empeoramiento neurolégico ni tuvieron peor prondstico que el resto. Los autores propo-
nen una reflexion para la futura eliminacion de algunos de los criterios de exclusion actua-
les para trombolisis iv, por ejemplo, la cirugia reciente en determinados casos, teniendo
en cuenta la necesidad de estar preparados para realizar transfusiones sanguineas
cuando se presenten sangrados graves que lo requieran®®.

En los casos de IIH en los que la contraindicacion para trombolisis iv es absoluta,

el INV es la mejor opci()n88'123.
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1. Estudiar la incidencia de IIH entre los pacientes ingresados en el Hospital Univer-

sitario Ramoén y Cajal.

2. Estudiar las caracteristicas basales de los pacientes con IIH, la prevalencia de

factores de riesgo cerebrovascular y factores desencadenantes entre ellos.

3. Determinar los subtipos etioldgicos de IIH mas frecuentes.

4. Evaluar la atencién neurolégica urgente que reciben los pacientes con IIH.

5. Analizar los IIH tratados con trombolisis intravenosa asi como las contraindicacio-

nes para su aplicacion.

6. Estudiar el pronéstico de los pacientes con IIH evaluando la dependencia y la

mortalidad a los 3 meses.

7. Evaluar los tiempos de actuacion, la eficacia y la seguridad del tratamiento trom-

bolitico del infarto cerebral en el IIH frente al IEH.
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1. REGISTRO PROSPECTIVO DE ICTUS INTRAHOSPITALARIOS

1.1 Seleccion de los pacientes

Se realizd un registro prospectivo de pacientes que, de forma consecutiva, sufrie-
ron un IIH durante su estancia en el Hospital Universitario Ramon y Cajal a lo largo de 2

anos (desde el 1 Julio de 2007 hasta el 30 Junio de 2009).

Se definid ictus intrahospitalario como todo aquel ictus (incluyendo infarto cere-
bral, hemorragia cerebral parenquimatosa o ataque isquémico transitorio) que afectase a

un paciente atendido en el hospital por otro motivo.

Se consideré como paciente atendido en el hospital a todo aquel que permanecie-
se hospitalizado en cualquier departamento médico o quirdrgico, 6 que se encontrase en
las instalaciones del centro para la realizacién de cualquier tipo de procedimiento diag-

néstico o terapéutico de caracter ambulatorio.

En el caso de que un mismo paciente presentase varios ictus a lo largo un mismo

ingreso, solo se recogieron los datos del primero de ellos.

1.2. Calculo deincidenciay proporcién de ictus intrahopitalarios

Para realizar el calculo de la incidencia de ictus entre los pacientes ingresados en
el hospital, se obtuvo informacion sobre los ingresos y los diagnosticos al alta hospitalaria
a través de los Sistemas de Informacion y Gestion de Pacientes del Hospital Ramoén y
Cajal. Se estim6 la incidencia anual en 2008 teniendo en cuenta el numero total de ingre-
sos en el hospital y el nUmero de pacientes registrados en el estudio, que sufrieron un IIH
desde Enero de 2008 hasta Diciembre de 2008, ambos inclusive. Se eligi6 este afio por-
gue fue el Unico periodo anual completo durante el cual se registraron casos, ya que el

estudio se inici6é en Julio 2007 y finaliz6 en Junio de 2009.
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Asi mismo, para calcular la proporcion de ictus diagnosticados en el hospital que
habian sido IIH, se solicitd la cifra de enfermos con diagnéstico de ictus al alta hospitala-
ria segun los sistemas de codificacién de informes en ese mismo afio 2008. Fueron con-
siderados como diagnéstico de ictus todas las modalidades equivalentes a este término
existentes en los sistemas de codificacién del hospital. Se incluyeron los grupos relacio-
nados de diagnéstico (GRD): 431 (hemorragia intracerebral), 432.9 (hemorragia intracra-
neal), 435.9 (isquemia cerebral transitoria), 435.3 (sindrome de la arteria vertebrobasilar),
434.10 (embolia cerebral), 434.90 (oclusién de arteria cerebral), 434.91 (oclusién de arte-
ria cerebral con infarto cerebral), 434.11 (embolia cerebral con infarto cerebral), 435.8
(otras isquemias cerebrales transitorias), 436 (enfermedad cerebrovascular aguda), 437.1
(otra enfermedad cerebrovascular isquémica), 434.01 (trombosis cerebral con infarto ce-

rebral), 437.9 (otras enfermedades cerebrovasculares) y 434.00 (trombosis cerebral).

En estos calculos, se consideraron todos los pacientes ingresados, a los que se
realiza un informe de alta posteriormente codificado. Entre ellos se incluyen a todos aque-
llos enfermos ingresados en las plantas médicas y quirdrgicas, unidades de cuidados
intensivos, quiréfanos y aquellos que acuden para estancias cortas de cara a la realiza-
cién de pruebas invasivas. Sin embargo, se excluyeron los que consultaban en urgencias
0 se encontraban en el hospital de dia. Al ser un grupo muy minoritario, y registrarse en
entornos en los que, la contabilizacion exacta de las visitas es muy complicada de obte-
ner y alcanza cifras desproporcionadas respecto al nimero de ingresos, estos enfermos
no se han considerado para el estudio de incidencia y proporciéon de IIH entre el total de
ictus ingresados. Por otro lado, si han sido incluidos en el resto del trabajo de cara al es-

tudio pormenorizado del total de IIH.
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1.3. Aviso al Servicio de Neurologia y atencion inicial de los enfermos

La Ul, el neurdlogo de guardia y el equipo de neurélogos encargados de atender
las interconsultas de otros servicios en horario de mafiana son los especialistas de refe-
rencia para la atencion al ictus agudo en el hospital, de manera que fueron éstos los pro-
fesionales requeridos en primera instancia para la valoracion y tratamiento de todos los
pacientes incluidos en el registro. Todos los pacientes que presentaron sospecha clinica
de ictus fueron atendidos por ellos tras el aviso por parte del personal sanitario a cargo

del paciente.

Posteriormente, y tras la confirmacion clinica de la sospecha de ictus por parte del
neurologo, se realiz6 el procedimiento diagndstico urgente pertinente en cada caso, que

en todos los pacientes incluia las siguientes pruebas complementarias:

» Medida de glucemia capilar y constantes vitales

» Andlisis de sangre que incluyera iones, glucemia, creatinina, funcion hepa-
tica, hemograma y hemostasia

» Electrocardiograma

» Radiografia antero-posterior de térax

> TAC craneal

En algunos pacientes fue necesario completar este estudio inicial con otras prue-
bas diagndsticas de cara a una mejor aproximacion diagnostica y terapéutica. Asi, algu-
nos enfermos también requirieron la realizacion urgente de una RM craneal, una angio-
RM, un angio-TAC, un ecocardiograma o un estudio neurosonoldgico con doppler trans-

craneal y/o duplex de troncos supradrticos.

Posteriormente, la mayoria de los pacientes fueron trasladados a la Ul para su
posterior tratamiento y observacion, exceptuando aquellos en los que por sus circunstan-
cias clinicas, fuese mas apropiado su manejo en el servicio donde estuvieran ingresados

previamente, por ejemplo, aquellos pacientes que requiriesen ventilacion mecanica en
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una unidad de cuidados intensivos, o no cumplian criterios de ingreso en la unidad de

ictus,

En el caso de que los pacientes fueran subsidiarios de tratamiento con trombolisis

intravenosa, éste se realiz6 mayoritariamente en la Ul.

1.4. Recogida de datos y variables analizadas

Durante su ingreso, se recogio la informacién necesaria sobre las caracteristicas

demograficas y clinicas de los enfermos para su posterior analisis:

a) Aspectos demogréficos: edad y sexo.

b) Factores de riesgo cerebrovascular: antecedentes de hipertensién arterial, taba-

quismo, dislipemia, diabetes mellitus y cardiopatias emboligenas. Entre los pa-
cientes con cardiopatia se distinguieron las siguientes fuentes cardioembdlicas
mayores: fibrilacién auricular valvular, fibrilacién auricular no valvular, infarto agu-
do de miocardio reciente (4 semanas previas), valvulopatia (incluyendo estenosis
mitral y protesis valvular mitral o adrtica), cardiopatia isquémica crénica con aci-
nesia segmentaria ventricular y endocarditis/miocarditis aguda.

También se incluyeron como circunstancias especiales causantes de em-
bolia cardiaca: la cirugia cardiaca de recambio valvular, la cirugia de revasculari-
zacion coronaria o la implantacion de marcapasos, la coronariografia y el estudio
electrofisiologico cardiaco para ablacion de via accesoria.

Se recogié como un factor de riesgo afiadido la presencia de enfermedad
oncoldgica activa. Se defini6 como enfermo oncoldgico activo a aquel que se en-
contraba en tratamiento por una neoplasia que no se consideraba en remision

completa en el momento del ictus.
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c) Tratamientos antitrombéticos previos: se recogio informacion acerca de los farma-

cos antiagregantes o anticoagulantes que los enfermos tomaban durante el ingre-
so en el momento del ictus. Ademas se anot6 en que pacientes se habia suspen-
dido la medicacion antitrombatica previa. Se definié “suspension de la medicacion
antitrombdtica previa” como la interrupciéon o cambio del tratamiento antiagregan-
te o anticoagulante que el paciente tomase antes del ingreso debido a la enferme-
dad que motivase la hospitalizaciéon (hemorragias, enfermedades con especial
riesgo de sangrado, etc.) 0 como preparacion para un procedimiento quirirgico o

intervencionista.

d) Situacion clinica basal previa al ictus: se evalud la situacion funcional previa al ic-

tus de los pacientes por medio de la escala de Rankin modificada (ERm), anexo

1182.

e) Gravedad del ictus: para determinar la gravedad del ictus en el momento inicial,

se utilizé la escala NIHSS (National Institutes Health Stroke Scale), anexo 2122

f) Subtipo etiolégico del ictus: segun la evolucion clinica y el estudio con las prue-

bas complementarias pertinentes a lo largo del ingreso, se clasificaron los pacien-

tes en los subgrupos etioldgicos que se exponen a continuacion:

I.  Ataque isquémico transitorio (AIT)

Se utilizd la definicion clasica de AIT?, que lo define como una dis-
funcién neuroldgica focal de causa vascular de menos de 24 horas de du-
racion.

II.  Infarto cerebral (IC)
Se clasificaron los subtipos etiologicos de ictus isquémico segun la

“Clasificacién de los infartos cerebrales en diferentes subtipos etiolégicos
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del comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovascula-

» 22,28

res de la Sociedad Espafiola de Neurologia , que divide a los IC en

los siguientes tipos (ver introduccién):
» Infarto aterotrombotico: aterosclerosis de arteria grande
o Aterosclerosis con estenosis
o Aterosclerosis sin estenosis
Infarto cardioembdlico
Enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial. Infarto lacunar

Infarto cerebral de causa rara o inhabitual

YV V V V

Infarto cerebral de origen indeterminado
= Por estudio incompleto
= Por coexistencia de dos causas
» Etiologia desconocida
lll.  Hemorragia intracerebral (HC)
Se clasificaron segun su etiologia:
» Hemorragia primaria hipertensiva
» Hemorragias secundarias a:
o Tratamiento trombolitico con tPA iv
o Tratamiento con anticoagulantes (acenocumarol, heparina)
o Discrasias sanguineas por enfermedades hematoldgicas o
sus tratamientos (aplasia medular, leucemias, etc)
o Coagulopatias secundarias a enfermedades hepaticas
o Tumor cerebral
o Intervencion neuroquirdrgica
o Sindrome de reperfusion tras técnica de recanalizacion ca-
rotidea.

o Transformacién hemorragica de infarto cerebral
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» Otras causas (hemorragia primaria por angiopatia amiloide, secun-
daria a malformaciones vasculares, secundaria a arteriopatias in-

flamatorias/infecciosas, secundaria a drogas, etc.)

g) Ubicacion del paciente en el hospital: los servicios o departamentos en los que los

pacientes se encontraban hospitalizados fueron clasificados en los siguientes

subgrupos:

>

vV Vv VY VvV VYV V¥V YV V V¥V

A\

Planta de Neurologia

Unidad de Ictus

Cardiologia (incluyendo la unidad coronaria)

Unidades de cuidados intensivos (incluyendo la UVI médica, UVI de ciru-
gia cardiaca, UVI de neurocirugia y UVI de cirugia general)

Plantas de hospitalizacién del resto de servicios médicos

Planta de Cirugia Cardiaca

Planta de Cirugia Vascular

Planta de Neurocirugia

Laboratorio de Hemodinamia

Plantas de hospitalizacién del resto de servicios quirdrgicos y Traumatolo-
gia

Urgencias

Otros (hospital de dia, sala de dialisis, etc)

h) Motivos de ingreso: se registraron los diagnésticos de ingreso y/o motivos por los

gue los pacientes habian acudido al hospital o permanecian ingresados, que a su

vez, se dividieron en las siguientes categorias:

>
>
>

>

AIT
Ictus (isquémico o hemorragico)
Cardiopatia

Otras enfermedades de caracter médico
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Ingreso para cirugia cardiaca programada
Ingreso para tromboendarterectomia carotidea programada

Ingreso para coronariografia diagndstica programada

YV V VvV V¥V

Ingreso para procedimiento de INV programado (arteriografia, angioplastia
carotidea con colocaciéon de stent, embolizacion de aneurisma o malfor-
macion arteriovenosa, etc)

» Cirugias urgentes

» Otras cirugias programadas

i) Procedimientos quirdrgicos o de intervencionismo vascular previos: se recogi6 in-

formacion acerca de las técnicas invasivas a las que habian sido sometidos los
pacientes durante los dias de ingreso hospitalario previos al ictus, considerando
las intervenciones quirudrgicas, los procedimientos de intervencionismo cardiovas-
cular en el laboratorio de Hemodinamia, las técnicas de INV y los estudios angio-
graficos. Ademas, se contabilizaron los dias transcurridos desde la intervencién

hasta el inicio de los sintomas neuroldgicos.

j) Presencia de testigos e ictus del despertar: ante cada IIH se pregunté al personal

sanitario de referencia del paciente y a los familiares acompafiantes si el momento
de inicio de los sintomas habia sido presenciado por alguno de ellos y/o si la clini-
ca neurolégica se habia detectado al despertar tras un periodo de suefio mas o

menos prolongado.

k) Tiempos de actuacion: se midid el tiempo transcurrido desde el inicio de los sin-

tomas neuroldgicos hasta el aviso a Neurologia, considerando como momento de
aviso la llamada al busca del neurélogo de guardia o cuando se recibi6é en neuro-
logia la interconsulta por escrito desde el servicio donde el paciente se encontraba

ingresado con motivo de la sospecha de un IIH. También se midié el tiempo desde
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la deteccidn del ictus hasta la realizacion del TAC craneal. Estos tiempos se agru-
paron en 4 intervalos: menor de 3 horas, de 3 a 6 horas, de 6 a 24 horas y mas de

24 horas.

[) Tratamientos de recanalizacidén: se registré si los pacientes con infarto cerebral

recibieron tratamiento con trombolisis intravenosa o se beneficiaron de alguna
técnica de INV como parte de su tratamiento en la fase aguda. La aplicacion de
una u otra técnica de recanalizacion dependié tanto de las indicaciones realizadas
por el neurdlogo que atendia al paciente como de la disponibilidad de las mismas.
En este sentido hay que sefalar, que en el hospital no habia disponibilidad de INV
las 24 horas durante el tiempo que duré el registro. El INV era posible exclusiva-
mente en horario de mafiana de lunes a viernes.

Por otro lado, en caso de no ser candidatos a trombolisis intravenosa, se

anotaron los criterios de exclusion. Se consideraron los siguientes:

1. Ventana terapéutica excedida: se consideré que se habia sobrepasado
la misma cuando el tiempo desde el inicio de los sintomas del ictus era
mayor al margen aceptado en ese momento para la aplicacion del tra-
tamiento trombolitico segun los ensayos clinicos vigentes. La ventana
terapéutica para trombolisis intravenosa de tres horas aceptada inicial-
mente, se amplio a cuatro horas y media tras la publicacién del ensayo
clinico ECASS-3 en Septiembre 20084, Asi, desde el inicio del estudio
en Julio de 2007 hasta Septiembre 2008 se consideré la ventana tera-
péutica de 3 horas, y entre Octubre 2008 y Junio 2009 se tomo en
cuenta la nueva ventana de 4 horas y media.

2. Déficit neuroldgico menor: se consider6 que el déficit era menor cuando
los sintomas que presentaba el paciente eran leves, no suponian dis-
capacidad y por tanto no se consideraba que existiese un balance ries-

go beneficio favorable para la aplicacion del tratamiento trombolitico.
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3. Anticoagulacion en rango terapéutico (INR > 1.7)

4. Cirugia mayor en los ultimos 3 meses: cirugia digestiva, toracica, neu-
rocirugia, cirugia traumatoldgica, uroldgica, cardiaca, vascular, maxilo-
facial u otorrinolaringoldgica en los tres meses previos al ictus que con-
dicionase un riesgo de hemorragia mayor ante el posible tratamiento
con trombolisis intravenosa.

5. Hemorragia sistémica reciente o activa: hemorragia no intracraneal
acontecida en las semanas previas o sangrado activo en el momento
del ictus cuyo empeoramiento por el tratamiento trombolitico supusiese
un riesgo significativo para el paciente. El balance riesgo beneficio del
tratamiento con trombolisis intravenosa es considerado desfavorable.

6. Infarto cerebral en los tres meses previos

7. Otros

A todos los pacientes tratados con tPA se les realizé un TAC craneal de
control a las 24 horas de la fibrinolisis 0 antes si se producia un deterioro neurol6-
gico mayor o igual a 4 puntos en la escala NIHSS. Se registraron los casos de

transformacién hemorragica por tPA, y si ésta era sintomatica o no. Se defini6 la

transformacion hemorragica sintomatica segun el protocolo SIST-MOST"®, como
un hematoma parenquimatoso tipo HP-2 (que ocupa mas del 30% del area del in-
farto y tiene importante efecto masa) o tipo HPr-2 (situado fuera del area infartada
y que produce sintomas) en las 22 a 36 horas post-tratamiento y que produce un

deterioro neurolégico mayor a 4 puntos en la escala NIHSS o lleva a la muerte.

m) Evolucion

e Mortalidad intrahospitalaria: durante los dias de hospitalizacion se regis-

traron las muertes intrahospitalarias, el tiempo transcurrido desde el ictus

hasta el fallecimiento y la causa de la muerte. Respecto a la causa se
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identificaron dos grupos: pacientes que habian fallecido por motivos deri-
vados de su enfermedad basal y pacientes cuya muerte fue secundaria al
ictus o derivada de sus complicaciones. Estas se agruparon en las si-
guientes categorias:

= Deterioro neuroldgico por el ictus

= Infeccién respiratoria

= Otras (estatus epiléptico, ileo paralitico secundario al encamamien-

to prolongado, tromboembolismo pulmonar, etc)

¢ Dependencia y mortalidad a los 3 meses: se realiz6 un seguimiento de los

pacientes tras el alta hospitalaria y se evalu6 su situacién pasados 3 me-
ses del ictus. Para ello, se utilizé la ERm (anexol). Distinguimos tres gru-

pos:

- De 0 a 2: pacientes independientes

- De 3 a5: pacientes dependientes

- 6: Muerte
En el caso de que el paciente no acudiera al hospital para revision en con-
sultas pasados tres meses, se contactd telefénicamente con ellos o sus

familias para el célculo de la puntuacion en la ERm a los tres meses.

n) Analisis de subgrupos de pacientes: todas las variables referidas se estudiaron

en el grupo total de pacientes registrados, pero ademas, se realiz6 un subandlisis

en distintos grupos de pacientes segun la etiologia y la enfermedad de base:

o Subgrupos etiologicos: se estudiaron por separado los tres tipos etiologicos
fundamentales de ictus:
= AIT

= |nfarto cerebral
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= Hemorragia cerebral
o Subgrupos con especial riesgo de ictus intrahospitalario:

= Pacientes ingresados en el Area Cardiologica (que incluye a Cardiologia,

Unidad Coronaria, Cirugia Cardiaca y sala de Hemodinamia), por su alta
frecuencia de factores de riesgo y la alta prevalencia de ictus entre ellos.
Los IC en esta area se han analizado por separado, comparandolos con
los IC acontecidos fuera de la misma.

» Pacientes que habian sido sometidos a cirugia o procedimientos de inter-

vencionismo vascular durante el ingreso, por el riesgo especial que pudiera

suponer para ellos estas intervenciones y/o la retirada de su tratamiento
antitrombadtico habitual. De igual forma, los IC en estos casos se han estu-
diado aparte y comparado con el resto de IC.

» Pacientes oncoldgicos: Fueron estudiados de forma individual por el riesgo
de eventos tromboembdlicos que tienen debido al cancer. En este caso, no
se ha realizado la comparacién entre los IC en este grupo de pacientes
con el resto, porque el grupo de pacientes oncoldgicos es reducido y no se
ha considerado pertinente desde el punto de vista estadistico. Sin embar-

go, se analizaran algunos aspectos particulares de estos enfermos.
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2. COMPARACION DEL _ TRATAMIENTO  TROMBOLITICO ENTRE

PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO INTRAHOSPITALARIO Y

EXTRAHOSPITALARIO

El tratamiento trombolitico con tPA iv del ictus isquémico agudo se empez6 a utilizar
en el Hospital Ramoén y Cajal en Enero de 2004. Desde entonces hasta ahora, se ha rea-
lizado un registro prospectivo, mediante base de datos, de todos los pacientes con IC que
han sido tratados, incluyendo los IIH. Con los datos recogidos en este registro, ha sido
posible realizar la comparacion entre pacientes con IIH tratados con trombolisis intrave-
nosa y el resto de pacientes con IEH tratados desde el afio 2004 hasta el afio 2010, am-
bos inclusive.

Las variables recogidas en dicho registro son:

1. Datos demograficos: edad y sexo.

2. Factores de riesgo cerebrovascular: presencia de hipertension arterial, diabetes

mellitus, dislipemia, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y tabaquismo.

3. Glucemia capilar (mg/dl) y presién arterial sistélica previa al inicio del tratamiento

trombolitico.

4. Gravedad del ictus: cuantificada segun la puntuacion basal o pre-tratamiento en la

escala NIHSS (anexo 2).

5. Tratamientos antitrombéticos previos: existencia o no de tratamiento habitual con

farmacos antiagregantes o anticoagulantes previos al ictus.
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6. Etiologia del ictus: se utiliz6 la clasificacion del GEECV de la SEN?%:

o Aterotrombotico con estenosis significativa
o Aterotrombdtico sin estenosis significativa
o Cardioembdlico

o Lacunar

o De etiologia inhabitual

o De etiologia indeterminada

7. Tiempos de actuacion extra e intrahospitalarios (en minutos)

o Tiempo de llegada al hospital: desde el inicio de los sintomas hasta la lle-
gada al hospital (s6lo medido en IEH).

o Tiempo ictus-TAC: desde el inicio de los sintomas hasta la realizacién del
TAC craneal.

o Tiempo puerta-TAC: desde la llegada al hospital hasta la realizacion del
TAC craneal.

o Tiempo TAC-aguja: desde la realizacion del TAC craneal hasta el inicio del
tratamiento trombolitico intravenoso.

o Tiempo puerta-aguja: desde la llegada al hospital hasta el inicio del trata-
miento.

o Tiempo al tratamiento: desde el inicio de los sintomas al inicio del trata-

miento.

A aquellos pacientes que sufrieron un IIH se les asigno un tiempo de llega-
da al hospital de 0 minutos y por lo tanto, el tiempo al tratamiento es equivalente al
tiempo puerta-aguja y el tiempo ictus-TAC igual al tiempo puerta-TAC.

Asi mismo, se cuantificd el porcentaje de pacientes que recibio tratamiento

trombolitico en un tiempo menor a 90 minutos desde el inicio del ictus. Es conoci-
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do, que el méximo beneficio del tPA se consigue cuando se aplica en este perio-

do.

8. Variables de seguridad del tratamiento

o Transformacién hemorrégica: sintomatica o no.

o Mortalidad a los 3 meses del tratamiento.

9. Variables de eficacia del tratamiento y prondéstico funcional de los pacientes

o Mejoria significativa precoz, definida como la disminucion de 4 puntos o
mas en la escala NIHSS a las 24 horas y de 8 puntos 0 mas al séptimo dia
- 73
post-tratamiento””.

o Situacion funcional a los 3 meses del tratamiento, segun la ERm (anexo 1).

3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar (m +
DE), con la excepcion de la puntuacion en la escala NIHSS, los dias hasta la muerte y la
puntuacién de la escala de Rankin modificada, que se expresan segun la mediana vy el

rango.

Las variables cualitativas se muestran con el nimero absoluto y el porcentaje de in-

dividuos que cumplen una determinada condicién en cada categoria.

Para realizar el analisis comparativo de las variables cuantitativas, que siguen una
distribucion normal, se utiliza la t de Student o ANOVA de un factor, con el test de Schef-
fer como test post-hoc. Para el andlisis de las variables cuantitativas que no se ajustan a

una distribucién normal se utiliza el test no paramétrico de Kruskal-Wallis. Para variables
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cualitativas se ha usado el test de chi cuadrado y, cuando ha sido preciso, el test exacto

de Fisher. Se ha utilizado la aplicacion estadistica SPSS 15.0 para Windows.
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1. REGISTRO PROSPECTIVO DE IIH

Desde Junio de 2007 hasta Julio de 2009 se registraron 155 pacientes con IIH de

los cuales 109 tuvieron un IC, 28 un AIT y 18 una HC (tabla 1).

1.1. Incidencia y proporcioén de ictus intrahospitalarios

El departamento de Sistemas de Informacién y Gestién de Pacientes del Hospital

Universitario Ramon y Cajal facilitd los siguientes datos:

- Numero de pacientes ingresados en el hospital en el afio 2008: 33.789.

- Numero de pacientes que fueron dados de alta con diagnéstico de ictus en

el afno 2008: 744.

El nimero de IIH registrados en nuestro estudio fue 155. De ellos, 80 acontecieron

en el aflo 2008.

Segun estos datos podemos estimar lo siguiente:

- Laincidencia anual de ictus entre los ingresados en el Hospital Ramoén y

Cajal en el afio 2008 fue de: 236 casos por cada 100.000 ingresados/afio.

Expresado de otra forma; 2.4 de cada 1.000 pacientes atendidos en el

Hospital Ramoén y Cajal padece un IIH cada afno.

- El 11% de ictus que estuvieron ingresados en 2008 fueron IIH.

1.2. Caracteristicas basales y factores de riesgo cerebrovascular

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se recogen en la tabla 7.
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1.2.1. Edad y sexo

La edad media del total de pacientes fue de 73 + 13.1 aflos. Los pacientes con IC
tenian 73 + 13.6 afios de media. La edad media de los pacientes con AIT fue ligeramente
mayor (76 + 10.2 afios) y la de los pacientes con HC, menor (68 + 13.6 afios), aunque

estas diferencias no fueron significativas.

Hubo un ligero predominio masculino en todos los grupos (54% varones vs 45.8%
mujeres), salvo en el grupo de AlTs, donde la proporcién de varones tendié a ser mayor

(71%) sin que tampoco existiese diferencia significativa.

1.2.2. Situacion funcional basal y gravedad del ictus

La mediana de la puntuacién en la ERm previa al ictus fue de 1 en el grupo total
de pacientes (sintomas leves sin discapacidad, anexo 1) y sin diferencias entre los gru-

pos.

La gravedad del ictus fue moderada, con una mediana en la puntuacion NIHSS de
7.5 (rango 1-30). En el grupo de las HC, la gravedad fue significativamente mayor que en

los otros grupos, con una puntuacion NIHSS de 15 (rango = 1-30, p < 0.01).

1.2.3. Ictus del despertar y presencia de testigo

Veintisiete pacientes (17.4%) tuvieron un ictus del despertar siendo mas frecuente

entre los pacientes con IC (24 pacientes) que en los otros grupos (p < 0.05).

En 93 casos (60%), el inicio del ictus fue presenciado por un testigo (familiar o

personal sanitario).

1.2.4. Factores de riesqo cerebrovascular:

Los factores de riesgo cerebrovascular mas frecuentes fueron la hipertension arte-
rial (69%), las fuentes cardioembdlicas mayores (58%), la diabetes (38.7%) y la dislipe-

mia (34.2%). El 10.3% eran fumadores activos.
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El 12.3% tenian una neoplasia activa, proporcion que asciende al 22% en el sub-

grupo de la HC.

Respecto a la prevalencia de factores de riesgo entre los distintos subgrupos etio-
l6gicos de IIH, cabe destacar la hipertensién arterial, mas frecuente entre pacientes con
IC y AIT que en aquellos con HC (IC: 71.5%, AIT: 78.6%, HC: 39%, p=0.01). Ocurri6 lo
mismo con la dislipemia (IC: 38.5%, AIT: 35.7%, HC: 5.5%, p<0.05). Se observo una ten-
dencia similar al analizar las cardiopatias emboligenas (IC: 63.3%, AIT: 50%, HC: 39%) y
la diabetes mellitus (IC: 40.4%, AIT: 42.8%, HC: 22%) aunque en estos casos, la diferen-

cia no fue significativa.

1.2.5. Farmacos antitromboticos

a) Tratamiento previo con antitrombadticos

Ciento siete pacientes (69%) tomaban farmacos antitrombéticos de
forma habitual antes de ingresar en el hospital. Esta proporcion fue mayor en
los grupos de IC y AIT que en las HC (IC: 67.8%, AIT: 85.7%, HC: 50%, p <

0.05).

La proporcién de pacientes con tratamiento antiagregante fue mayor a
la de pacientes anticoagulados en el global de IIH y en los subgrupos etiol6gi-
cos de pacientes con IC y con AIT. Sin embargo el grupo de pacientes anti-

coagulados fue mas numeroso entre los casos de HC (44%).

b) Modificacion del tratamiento antitrombotico

En 54 casos (34.8%) se habia modificado la medicacion antitrombaética
en los dias previos al ictus debido a la realizacién de procedimientos quirdrgi-
cos programados o por circunstancias de caracter médico que motivasen el
ingreso o surgiesen durante el mismo. El porcentaje de pacientes que habian

suspendido este tipo de farmacos fue el doble entre los que sufrieron un IC
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(38.5%) o un AIT (32.1%) que en los pacientes con HC (16.6%) aunque esta

diferencia no fue significativa.

Tabla 7. Datos demogréaficos, situacion clinica basal, factores de riesgo cerebrovascular y
tratamientos previos.
O | o | AT | "o | ®

N (%) 155 109(70.3) 28(18.1) 18(11.6)
Edad, afios (m + DE) 73+13.1 73+13.6 76+10.2 68+13.6 N.S.
Sexo: varén / mujer (%) 54.2/45.8 49.5/50.5 71/29 55.6/44.4 N.S.
Ictus del despertar, n (%) 27(17.4) 24(22) 1(3.6) 2(11) <0.05
Presencia de testigo, n (%) 93(60) 62(56.8) 21(75) 10(55.5) N.S.
Puntuacion NIHSS basal, (mediana, R) 7.5(1-30) 8(1-30) NA 15(1-30) <0.01
Puntuacion ERm previa al ictus (mediana, R) 1(0-5) 1(0-5) 0(0-4) 2(0-5) N.S.
Factores de riesgo cerebrovascular, n (%)

o e ek 107(69) 78(71.5) 22(78.6) 7(39) 0.01

o Gl cie i 90(58) 69(63.3) 14(50) 7(39) N.S.

«  Diabetes mellitus 60 (38.7) 44(40.4) 12(42.8) 4(22) N.S.

- D 53(34.2) 42(38.5) 10(35.7) 1(5.5) <0.05

«  Tabaquismo activo 16(10.3) 11(10.1) 4(14.3) 1(5.5) N.S.

e Cancer 19(12.3) 10(9.2) 5(17.8) 4(22.2) N.S.
Tratamientos antitrombéticos previos, n (%)

o Gl e 107(69) 74(67.8) 24 (85.7) 9(50) <0.05

o AuTerErEEs 56(36.1) 39(35.7) 9(32.1) 8(44.4) N.S.

. Antiagregantes T4(47.7) 53(48.6) 17(60.7) 4(22.2) N.S.

e  Modificacién en dias previos al ictus 54(34.8) 42(38.5) 932.1) 3(16.6) N.S.
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1.3. Ubicacién del paciente en el hospital, motivos de ingreso y cirugia o

intervencionismo durante el ingreso

La ubicacién de los pacientes en el hospital cuando sufrieron el IIH y los motivos

por los que habian ingresado se exponen en la tabla 8.

Los servicios en los que ocurrieron mas IIH fueron las plantas médicas (excluyen-
do Neurologia y Cardiologia) con 40 casos (25.8%). Asi mismo, en los servicios quirdrgi-

cos generales se dio una proporcién importante de casos (20.6%).

Cabe destacar el grupo de pacientes que present6 un ictus durante su estancia en
servicios del Area Cardiolégica, incluyendo la planta de Cardiologia y la Unidad Coronaria
(20%), la planta y UVI de Cirugia Cardiaca (7.1%) y la sala de Hemodinamia (0.6%). La
suma de todos ellos conforma un grupo mayoritario de 43 pacientes (27.7%), que llega al

32.1% en el caso de los IC.

Los pacientes con HC se encontraban con mayor frecuencia en las plantas médi-
cas (33.4%) de forma similar al resto de grupos, pero en segundo lugar se igualaron los
pacientes ingresados en cirugia con los que se hallaban en la unidad de ictus (3 casos,

16.7%).

Los motivos de ingreso de los pacientes fueron multiples. Destacan como mas
frecuentes las cardiopatias (23.2%) u otras enfermedades médicas (28.4%). Veintidos
pacientes (14.2%) habian ingresado por patologia quirdrgica urgente y 21 (14.5%) pa-
cientes estaban en el hospital por un procedimiento quirdrgico programado. Trece pacien-

tes (8.4%) habian ingresado tras haber sufrido un IC y 4 (2.6%) un AIT.

De nuevo, el grupo de enfermos con HC se diferencia del registro global y de los
otros dos subgrupos etiolégicos en lo referido a las causas de ingreso. Tras las patolo-
gias médicas (33.3%), la segunda causa mas frecuente de hospitalizacion en estos en-

fermos fue el ictus en 4 pacientes (22.2% de las HC).
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Tabla 8. Ubicacion de los pacientes, motivos de ingreso y procedimientos quirargicos o de inter-
vencionismo recientes

TOTAL Infarto AIT Hemorragia

Cerebral Cerebral
Ubicacion del paciente, n (%)
e Planta de Neurologia 7(4.5) 5(4.6) 1(3.6) 1(5.5)
e Unidad de Ictus 5(3.2) 2(1.8) 0 3(16.7)
e Laboratorio de Hemodinamia 1(0.6) 1(0.9) 0 0
e Urgencias 3(2) 2(1.8) 1(3.6) 0
e Cardiologia y Unidad Coronaria 31(20) 25(23) 5(17.7) 1(5.5)
e Cirugia Cardiaca 11(7.1) 9(8.3) 1(3.6) 1(5.5)
e  Cirugia Vascular 11(7.1) 10(9.2) 1(3.6) 0
e Neurocirugia 10(6.5) 8(7.3) 0 2(11.1)
e Unidad de Cuidados Intensivos 2(1.3) 1(0.9) 0 1(5.5)
e  Otras plantas de hospitalizacién de servicios médicos 40(25.8) 24(22) 10(35.7) 6(33.4)
e  Otras plantas de hospitalizacién de servicios quirdrgicos 32(20.6) 21(19.3) 8(28.6) 3(16.7)
e Oftros 2(1.3) 1(0.9) 1(3.6) 0
Motivo de ingreso, n (%)
o AT 4(2.6) 3(2.7) 1(3.6) 0
. Infarto cerebral 13(8.4) 9(8.3) 0 4(22.2)
. Cardiopatia 36(23.2) 28(25.7) 6(21.4) 2(11.1)
. Otras patologias médicas 44(28.4) 27(24.8) 11(39.3) 6(33.3)
e Cirugia cardiaca 10(6.5) 8(7.3) 1(3.6) 1(5.5)
e  Tromboendarterectomia carotidea 1(0.6) 1(0.9) 0 0
. Coronariografia diagndéstica 1(0.6) 1(0.9 0 0
. Intervencionismo neurovascular programado 3(2) 3(2.7) 0 0
e  Otras cirugias urgentes 22(14.2) 16(14.7) 4(14.3) 2(11.1)
. Otras cirugias programadas 21(13.5) 13(12) 5(17.8) 3(16.7)
Cirugia o intervencionismo vascular en dias previos, n (%) 63(40.6) 50(46) 8(28.6) 5(27.8)
Dias desde la intervencion hasta el ictus, (m + DE) 5.245.9 5.245.9 6+2.1 3.5#3.5
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Durante los dias de ingreso, 63 enfermos (40.6%) fueron sometidos a algun tipo
de intervencion quirdrgica o endovascular, proporciéon que se hace aun mayor en el sub-
grupo de los infartos cerebrales (46%). La mediana del tiempo desde la intervencién has-

ta el ictus fue de 2.5 (0-30) dias, sin diferencias significativas entre los grupos.

1.4. Subtipos etiolégicos de ictus

Entre los IC destacaron los de origen cardioembdlico (61 casos, 55.9%) como el
subgrupo mas frecuente, seguidos de los infartos de origen aterotrombético (18 casos,

16.5%) y los de etiologia inhabitual (14 casos, 12.8%), tabla 9.

Las HC mas frecuentes fueron secundarias a la transformacion hemorragica sin-
tomatica de un IC (22.3%), seguidas por las provocadas por tratamientos anticoagulantes
(16.7%), las secundarias a coagulopatias por enfermedad hepética (11.1%) y las hiper-

tensivas (11.1%).
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Tabla 9. Subtipos etioldgicos de ictus
N (%)
Infarto Cerebral: 109(70.3)
Aterotrombético con estenosis significativa 8(7.3)
Aterotrombaético sin estenosis significativa 10(9.2)
Cardioembdlico 61(55.9)
Lacunar 6(5.5)
De causa inhabitual 14(12.8)
De causa indeterminada 10(9.2)
AlT 28(18.1)
Hemorragia cerebral: 18(11.6)
Transformacién hemorragica sintomatica de un infarto cerebral 4(22.3)
Secundaria a tratamiento con anticoagulantes 3(16.7)
Hipertensiva 2(11.1)
Coagulopatias secundarias a enfermedades hepaticas 2(11.1)
Tumor cerebral 1(5.5)
Secundaria a tratamiento con tPA intravenoso 1(5.5)
Discrasias sanguineas por enfermedades hematolégicas o a sus tratamientos 1(5.5)
Tras intervencion neuroquirdrgica 1(5.5)
Por sindrome de reperfusion tras angioplastia carotidea 1(5.5)
Otras 2(11.1)
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1.5. Atencidn inicial del paciente. Tiempos de actuacion

Los tiempos de actuacion se exponen en la tabla 10.

Tabla 10. Tiempos de actuacion: aviso al neurélogo y realizaciéon de TAC craneal
Infarto Cere- Hemorragia
Intervalos (horas) TOTAL bral AIT Cerebral p

Aviso al neurélogo, n (%)

<3h 67(43.2) 49(45) 11(39.3) 7(38.9) N.S.

3-6h 31(20) 19(17.4) 9(32.2) 3(16.7) N.S.

6-24 h 31(20) 22(20.2) 5(17.8) 4(22.2) N.S.

>24h 26(16.8) 19(17.4) 3(10.7) 4(22.2) N.S.
TAC craneal, n (%)

<3h 84(54.2) 58(53.2) 18(64.3) 8(44.4) N.S.

3-6h 20(13) 13(12) 5(17.8) 2(11.1) N.S.

6-24 h 30(19.4) 22(20.1) 3(10.7) 5(27.8) N.S.

>24h 21(13.4) 16(14.7) 2(7.2) 3(16.7) N.S.

- Tiempo de contacto con el neurdlogo: en 67 casos (43.2%) se avisO al neurdlogo en

menos de 3 horas desde el inicio de los sintomas, en 31 (20%) se tard6 entre 3y 6
horas, y 26 pacientes (16.8%) no recibieron atencion neuroldgica hasta pasadas 24
horas (tabla 10). En los pacientes con HC, la proporcion de pacientes en los que se
tardd mas de un dia en avisar al neurdlogo ascendio hasta el 22.2%, sin embargo no

se encontraron diferencias significativas entre los grupos.

- Tiempo a la realizacion del TAC: se realiz6 en menos de 3 horas desde el inicio de la

clinica en 84 pacientes (54.2%), entre 3y 6 horas en 20 (19.4%), y de 6 a 24 horas en
30 (19.4%). Se tardo mas de 24 horas en realizar el TAC en 21 enfermos (13.4%). De

forma paralela a lo ocurrido con el aviso a Neurologia, en el grupo de HC, los tiempos
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al TAC estan mas alargados respecto al grupo total. Asi, el porcentaje de pacientes
gque tenian el TAC en menos de 3 horas era un 10% menor (44.4%). A pesar de ello,

estas diferencias no fueron significativas.

1.6. Tratamiento de recanalizacién con trombolisis en IC intrahospitalarios

Dieciséis pacientes (14.7% de los IC) pudieron recibir tratamiento recanalizador.
En 15 casos se practico trombolisis iv con tPA y sélo en un caso se realizé INV, concre-

tamente disrrupcién mecdénica y trombolisis intra-arterial con tPA. Ver tabla 11.

Entre los enfermos tratados, uno tuvo una transformacién hemorragica asintomati-

ca por tPA iv (6.2%). No hubo transformaciones hemorragicas sintomaticas.

Noventa y tres pacientes (85.3%) con IC no pudieron ser tratados con trombolisis
iv. Las causas de exclusion del tratamiento mas frecuentes fueron: la ventana terapéutica
excedida (67.7%), la cirugia mayor reciente (32.2%), un déficit neurolégico menor
(20.4%) y estar bajo tratamiento anticoagulante antes del ictus teniendo un INR >1.7

(19.4%).

De los pacientes que sufrieron un IC, 33 (30.3%) de ellos cumplian todos los crite-
rios requeridos para recibir tratamiento con trombolisis iv. Sin embargo, el retraso en avi-
sar a Neurologia hizo que 17 de estos pacientes rebasaran la ventana terapéutica de 4.5
horas y no pudiesen recibir tPA iv. Esto supuso que el 15.6% del total de IC, no pudo ser

tratado con trombolisis iv exclusivamente por el retraso en avisar al neurdélogo.
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Tabla 11. Infartos cerebrales: tratamiento trombolitico, criterios de exclusién y complicaciones

N (%)
Tratados con trombolisis 16(14.7)
e tPAiv 15(13.7)
. NV 1(0.9)
Transformacion hemorragica asintomatica por tPA 1(6.2)
Transformacion hemorragica sintomatica por tPA 0
No tratados con trombolisis 93(85.3)
Cumplian criterios para trombolisis iv (sin atender a ventana terapéutica) 33(30.3)
Excluidos de tratamiento con tPA Gnicamente por ventana terapéutica excedida 17(15.6)
Criterios de exclusion entre los no tratados con trombolisis iv:
e Ventana terapéutica excedida 63(67.7)
e  Déficit neurol6gico menor 18(204)
e  Anticoagulacién con INR>1.7 18(19.4)
e  Cirugia mayor reciente 30(32.2)
e Hemorragia sistémica activa o reciente 13(14)
e Infarto cerebral reciente 6(6.4)
. Otras 10(10.7)
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1.7. Mortalidad y prondstico funcional

Treinta y cuatro pacientes (21.9%) murieron durante el ingreso (tabla 12). El 88%
de las muertes fueron motivadas por el ictus o sus complicaciones (29% por neumonia
aspirativa y 53% por deterioro neurolégico). Solo 4 pacientes (12%) murieron por otras

patologias.

Existen diferencias relevantes entre los subgrupos etioldégicos a este respecto.
Asi, la mortalidad entre los pacientes con HC fue significativamente mayor que en los IC
y en ambos mayor que en los AIT (HC: 61.1%, IC: 19.3%, AIT: 7.2%, p < 0.001). En el
grupo de los AIT, las muertes fueron producidas por causas ajenas al ictus, a diferencia
de los pacientes con IC y HC que fallecieron en su mayoria por causas relacionadas con

el ictus (IC: 95.2%, HC: 919%, AIT: 0%, p < 0.001).

La mediana del tiempo hasta la muerte fue de 5.5 dias. Los pacientes con HC mu-

rieron antes (3 dias).

La situacion funcional a los tres meses en general fue de dependencia moderada
con una puntuacién ERm mediana de 3 (0-6) y significativamente mayor en el grupo de

IC y HC que en los pacientes con AIT (IC: 4(0-6), HC: 4(0-6), AIT: 0(0-6), p < 0.001).

Cincuenta y cuatro pacientes (34.8%) eran independientes a los 3 meses del ictus,
66 (42.6%) presentaban dependencia funcional y 35 (22.6%) habian fallecido en ese
tiempo. Se encontraron diferencias significativas entre los grupos etiolégicos en este sen-
tido. La mortalidad a los 3 meses fue mayor en las HC (IC: 19.3%, HC: 66.7%, AIT: 7.2%,
p < 0.001). Por otro lado, la proporcién de pacientes dependientes a los 3 meses fue ma-

yor entre los IC (IC: 52.3%, HC: 22.2%, AIT: 17.8%, p < 0.001).
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Tabla 12. Mortalidad intrahospitalaria y sus causas

Pronéstico funcional y mortalidad a los 3 meses del ictus

Infarto Hemorragia
EClEs Cerebral AIT cerebral P
Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 34(21.9) 21(19.3) 2(7.2) 11(61.1) <0.001
Muertes secundarias al ictus, n (%) 30(88) 20(95.2) 0 10(91) <0.001
e Neumonia aspirativa, n (%) 10(29) 10(47.6) 0 0 -
e  Deterioro neurolégico por el ictus, n (%) 18(53) 9(42.8) 0 9(82) -
e Otras, n (%) 2(6) 1(4.8) 0 1(9) -
Muertes secundarias a otras patologias, n (%) 4(12) 1(4.8) 2(100) 1(9) 0.01
Dias hasta la muerte, mediana (R) 5.5 (1-30) 6 (1-30) 7 (5-9) 3(1-15) N.S.
3(0-6 4(0-6 0(0-6 4(0-6 <0.001
Puntuacion ERm alos 3 meses del ictus, mediana(R) (0-6) (0-6) (0-6) (0-6)
<0.001
. INDEPENDENCIA: ERm 0-2, n (%) 54(34.8) 31(28.4) 21(75) 2(11.2)
. DEPENDENCIA: ERm 3-5, n (%) 66(42.6) 57(52.3) 5(17.8) 4(22.2) <0.001
e FALLECIDOS: ERm 6, n (%) 35(22.6) 21(19.3) 2(7.2) 12(66.7) <0.001

1.8. El IC intrahospitalario en el Area Cardioldgica (ICAC)

El AC incluye a Cardiologia, la Unidad Coronaria, Cirugia Cardiaca y a la sala de

Hemodinamia.

Los pacientes ingresados en el AC constituyeron el 27.7% (43 enfermos) del gru-
po total de IIH. Los IC fueron el subgrupo etiolégico més frecuente en el AC, con 35 en-
fermos (81.4%). A continuacion se exponen los resultados del andlisis comparativo entre

los IC del AC (ICAC) y los del resto de IC del registro (ICnoAC).

La tabla 13 muestra los datos demograficos, clinicos, tratamientos previos e inter-
vencionismo durante el ingreso. No se observaron diferencias significativas en la edad, el
sexo, la situacion funcional previa, la proporcion de ictus del despertar y presenciados por

testigo, ni en el nUmero de pacientes sometidos a intervencionismo o cirugia en los dias
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previos. Respecto a la gravedad del ictus se observo cierta tendencia a una mayor pun-
tuacioén en la escala de NIHSS entre los ICnoAC (mediana 9.5 frente a 5), aunque esta

diferencia no alcanz6 significacion estadistica.

Los factores de riesgo cerebrovascular fueron similares en ambos grupos a ex-
cepcidn de la cardiopatia emboligena, que fue mas frecuente entre los ICAC (ICAC 97%,
ICnoAC 47%, p < 0.001) y la presencia de cancer, mas prevalente entre los IChoAC

(ICAC 0%, IC no AC 13.5%, p < 0.05).

Los pacientes con ICAC tomaban previamente antitrombéticos con mayor fre-
cuencia (ICAC 83%, IC no AC 61%, p < 0.05), a costa de un mayor consumo de anticoa-
gulantes (ICAC 46%, IC no AC 35%, p < 0.05). No hubo diferencias en los tratados con
antiagregantes ni en la proporcién de enfermos en los que se modificé el tratamiento en

los dias previos al IC.
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Tabla 13. Comparacion de ICAC/ ICnoAC
Datos demograficos, situacién clinica basal, fac_tores de riesgo, tratamientos previos e intervencio-
nismo
ICAC ICnoAC p
N (%) 35 (32.1) 74 (67.9)
Edad, afios (m + DE) 72+12 73+14 N.S.
Sexo: varén / mujer (%) 48.6/51.4 50/50 N.S.
Ictus del despertar, n (%) 8 (22.5) 16 (24.6) N.S.
Presencia de testigo, n (%) 18 (51.4) 44 (64.7) N.S.
Puntuacién NIHSS basal, (mediana, R) 5 (1-30) 9.5 (1-30) N.S.
Puntuacién ERm previa al ictus (mediana, R) 0 (0-5) 2 (0-5) N.S.
Factores de riesgo cerebrovascular, n (%)
e  Hipertension arterial 25(71) 53(72) N.S.
e Cardiopatia emboligena 34(97) 35(47) <0.001
e Diabetes mellitus 16 (47) 28 (38) N.S.
. Dislipemia 13 (37) 29 (39) N.S.
e  Tabaquismo activo 20 9(12) N.S.
S 0 10(13.5) <0.05
Tratamientos antitrombéticos previos, n (%)
e  Cualquier antitrombotico 29(83) 45(61) <0.05
e  Anticoagulantes 18(51) 21(28) <0.05
. Antiagregantes 16(48) 26(35) N.S.
e Retirada en dias previos al ictus 11(31) 31(42) N.S.
Cirugia o intervencionismo vascular en dias previos, n (%) 16(45.7) 34 (45.9) N.S.
Dias cirugia/intervencionismo vascular - ictus, mediana (R) 2(0-13) 3(0-30) N.S.

Las cardiopatias emboligenas de los ICAC se exponen en la tabla 14. La méas

frecuente fue la fibrilacion auricular (35% FA no valvular y 23% FA valvular). A continua-

cién, destacaron los SCA (18%), la cirugia de recambio valvular (18%) y la acinesia seg-

mentaria ventricular (15%).
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Tabla 14. IC en el Area Cardioldgica. Cardiopatias emboligenas

N 34
FA no valvular, n (%) 12(35)
FA valvular, n (%) 8(23)
SCA en 4 semanas previas, n (%) 6(18)
Acinesia segmentaria ventricular, n (%) 5(15)
Valvulopatia, n (%) 1(3)
Miocarditis/Endocarditis, n (%) 1(3)

Durante o después de cirugia, n (%):

e Recambio valvular 6(18)
o . 2(6)
e Revascularizacién coronaria
e Implante de marcapasos 13
Durante intervencionismo, n (%)
e Coronariografia 2(6)
e Ablacién de via accesoria 1)

Respecto a la etiologia de los IC, se detectaron diferencias entre los dos grupos,
asi, el IC de origen cardioembdlico fue mas frecuente en el AC (85.7% de ICAC frente al
41.9% de ICnoAC, p<0.001) y el IC de causa inhabitual fue mas prevalente fuera del AC
(2.8% de ICAC frente al 17.6% de ICnoAC, p<0.05). En el resto de subtipos no hubo dife-

rencias significativas, tabla 15.
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Tabla 15. Comparacién de ICAC/ICnoAC
Subtipos etioldgicos
ICAC ICnoAC p
Infarto Cerebral: 35 (32.1) 74 (67.9)
Aterotrombdtico con estenosis significativa 1(2.8) 7(9.5) N.S.
Aterotrombadtico sin estenosis significativa 0 9(12.1) N.S.
Cardioembdlico 30(85.7) 31(41.9) <0.001
Lacunar 1(2.8) 5(6.8) N.S.
De causa inhabitual 1(2.8) 13 (17.6) <0.05
De causa indeterminada 2(5.7) 9(12.1) N.S.

Los tiempos de actuacion entre los ICAC fueron similares a los del resto de regis-
tro de IIH. Ademas, cumplian criterios para trombolisis iv en similar proporcién que el res-
to de IC, y se beneficiaron por igual del tratamiento. Entre los pacientes no tratados, el
tratamiento con anticoagulacién oral supuso un motivo de exclusiébn mas frecuente que

en los ICnoAC (31% en ICAC frente a 13.2% en ICnoC, p < 0.05), tabla 16.
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Tabla 16. Comparaciéon de ICAC/ ICnoAC

Tratamiento trombolitico, criterios de exclusion y complicaciones

ICAC ICnoAC p

Tratados con trombolisis 6(17.2) 10(13.5) N.S.
. tPAIV 6(17.2) 9(12.2) N.S.

. NV 0 1(1.3) N.S.
Transformacion hemorrégica asintomatica por tPA 0 1(10) N.S.
Transformacion hemorrégica sintomatica por tPA 0 0 N.S.
Cumplian criterios para trombolisis iv (sin atender a ventana terapéutica) 10(28.6) 23(31) N.S.
Excluidos de tratamiento con tPA Gnicamente por ventana terapéutica excedida 4(11.4) 13(18.8) N.S.

Criterios de exclusion entre los no tratados con trombolisis iv:

e Ventana terapéutica excedida 20(69) 43(65.2) N.S.

e  Déficit neurol6gico menor 8(27.6) 11(16.2) N.S.

<0.

e  Anticoagulacion con INR>1.7 9(31) 9(132) 0.05

I . 7(24.2 2 . N.S.

. Cirugia mayor reciente ( ) 3(338) S

PR . . 1(3.4 12(17. N.S.

e Hemorragia sistémica activa o reciente (34) (17.6) S

e Infarto cerebral reciente 13.4) 5(7.4) N.S.

4(13. . N,.S.

e Oftras (13.8) 6(8.8) .S

En la tabla 17 se reflejan los datos de mortalidad y prondstico funcional. La pro-
porcion de pacientes que fallecieron fue similar en los dos grupos, asi como las causas
de la muerte y el tiempo hasta la misma. Sin embargo, entre los supervivientes, existen
diferencias significativas en la situacion funcional a los 3 meses del ictus. Asi, los ICAC
presentaban una puntuacion mediana menor en la ERm (2 en ICAC frente a 4 en ICno-
AC, p<0.001), con el triple de pacientes independientes (51.4% de ICAC frente al 17.6%

de los ICnoAC, p<0.001).

REGISTRO PROSPECTIVO DE ICTUS INTRAHOSPITALARIOS Pagina 86




RESULTADOS

Tabla 17. Comparaciéon de IC AC/ICnoAC
Mortalidad intrahospitalariay sus causas. Pronéstico funcional
ICAC ICnoAC p

Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 4(11.4) 17(23) N.S.
- Muertes secundarias al ictus, n (%) 4(100) 16(94) N.S.

e Neumonia aspirativa, n (%) 3(75) 7(41) N.S

e  Deterioro neurolégico por el ictus, n (%) 0 9(53) N.S.

. Otras,n (%) 1(25) 0 N.S.

- Muertes secundarias a otras patologias, n (%) 0 1(6) N.S.
Dias hasta la muerte, mediana (R) 9(3-13) 6(1-30) N.S.
Puntuacion ERm alos 3 meses del ictus, mediana(R) 2(0-6) 4(0-6) < 0.001

<0.

. INDEPENDENCIA: ERm 0-2, n (%) 18(51.4) 13(17.6) 0.001

. DEPENDENCIA: ERm 3-5, n (%) 13(37.2) 44(59.5) <005

e  FALLECIDOS: ERm 6, n (%) 4(11.4) 17(23) N.S.
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1.9. El IC intrahospitalario en los pacientes sometidos a cirugia o intervencionismo

vascular durante el ingreso

Tabla 18. IC en pacientes intervenidos
Datos demograficos, situacion clinica basal, fact_ores de riesgo cerebrovascular y tratamientos
previos
Intervenidos No intervenidos p
N (%) 50(46) 59(54)
Edad (m * DE) 68 + 15 78 £ 10 <0.001
Sexo: varén / mujer (%) 56/44 44/56 N.S.
Ictus del despertar, n (%) 13(26) 11(19) N.S.
Presencia de testigo, n (%) 26(52) 36(61) N.S.
Puntuacion NIHSS basal, mediana (R) 5(1-30) 9.5 (1-30) N.S.
Puntuacion ERm previa al ictus, mediana (R) 0(0-5) 2 (0-5) <0.05
Factores de riesgo cerebrovascular, n (%)
e  Hipertension arterial 35(70) 43(73) N.S.
. Cardiopatia emboligena 26(52) 43(73) <0.05
e  Diabetes mellitus 20(40) 24(41) N-S.
. Disipemia 17(34) 25(42) N.S.
e  Tabaquismo activo 5(19) 6(10) N.S.
. Cancer 5(10) 5(8.5) N.S.
Tratamientos antitrombéticos previos, n (%)
e  Cualquier antitrombético 32(64) 42(71) N.S.
e  Anticoagulantes 17(34) 22(37) N.S.
e  Antiagregantes 18(36) 25(42) N.S.
e Retirada en dias previos al ictus 21(42) 21(36) N.S.

Entre los pacientes con IC intrahospitalario, 50 enfermos (46%) habian sido some-
tidos a cirugia o intervencionismo vascular en los dias previos al ictus. A continuacién se

comparan las caracteristicas de estos pacientes con el resto de IC del registro.
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En la tabla 18 se reflejan los datos demograficos, la situacion clinica basal, los fac-
tores de riesgo y los tratamientos previos de estos enfermos. Se observa como los pa-
cientes con IC que habian sido intervenidos tenian una edad menor (68 + 15 afios en
intervenidos previamente frente a 78 + 10 afios en no intervenidos, p < 0.001) y un mejor
estado funcional previo (ERm 0 en intervenidos frente a eRm 2 en no intervenidos,
p<0.05). Ademéds, entre los pacientes intervenidos, las cardiopatias emboligenas eran
menos frecuentes (52% de intervenidos frente al 73% de no intervenidos, p < 0.05). No
hubo diferencias entre los grupos en los tratamientos antitromboticos previos ni en la pro-

porcién de pacientes que lo habian suspendido en los dias previos al ictus.

Los procedimientos quirdrgicos o de intervencionismo vascular a los que fueron
sometidos los pacientes fueron multiples (tabla 19). La cirugia mas frecuente fue la vas-
cular (22.2%), seguida del intervencionismo cardiaco (15.9%) y la cirugia cardiaca

(12.8%). El tiempo medio desde la intervencion hasta el ictus fue de 5.2 + 5.9 dias.

Los subtipos etiolégicos se presentaron en igual proporcion entre los pacientes in-
tervenidos y los que no lo fueron. Asi mismo, en los tiempos hasta la realizacion del TAC

y hasta el aviso a neurologia tampoco hubo diferencias.

Respecto al tratamiento trombolitico (Tabla 20), los pacientes intervenidos fueron
tratados con tPA iv en la misma proporcion que los no intervenidos. En un paciente inter-
venido se utilizo el INV para tratamiento del IC en fase aguda. De forma similar que en el
registro global de 1IH, casi la mitad de los pacientes intervenidos con IC, no pudieron ser
tratados con tPA exclusivamente por la ventana terapéutica excedida. Las causas de
exclusion para trombolisis se distribuyeron por igual en ambos grupos, con excepcion de

la cirugia mayor reciente.

Los pacientes intervenidos tuvieron menor mortalidad (8% en intervenidos frente

al 29% en no intervenidos, p < 0.01). Ademas, el porcentaje de pacientes independientes
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a los tres meses fue significativamente mayor entre ellos (40 % en intervenidos frente al

19% en no intervenidos, p<0.05), tabla 21.

Tabla 19. IC en pacientes intervenidos

Tipos de intervencion

Cirugia cardiaca, n (%) 8 (12.8)
Cirugia vascular, n (%) 14(22.2)

Intervencionismo (angiografia diagndéstica con/sin procedimiento terapéutico), n (%)

e Cardiaco 10(15.9)

e Vascular 2(3.2)

e Neurovascular 6(9.5)
Neurocirugia, n (%) 5(7.9)
Traumatologia, n (%) 6(9.5)

Cirugia general / urologica / maxilofacial, n (%)

e Tumores 6(9.5)
e Otras patologias 5(7.9)
Colonoscopia, n (%) 1(1.6)

REGISTRO PROSPECTIVO DE ICTUS INTRAHOSPITALARIOS Pagina 90



RESULTADOS

Tabla 20. IC en pacientes intervenidos
Tratamiento trombolitico, complicaciones y criterios de exclusion
. No interveni-
Intervenidos p
dos
Tratados con trombolisis 7(14) 9(15) N.S.
7(14 8 (135 N.S.
e tPAiv (14) (13.9)
1(2) 0 N.S.
. INV
Transformacion hemorrégica asintomética por tPA 1(14.3) 0 N.S.
Transformaciéon hemorragica sintomatica por tPA 0 0 N.S.
No tratados con trombolisis 43(86) 50(85) N.S.
Cl,Jm.pllan criterios para trombolisis iv (sin atender a ventana tera- 12(24) 21(36) NLS.
péutica)
FTchU|dos.de tratamiento con tPA Unicamente por ventana terapéu- 5(10) 12(20) NS,
tica excedida
Criterios de exclusién entre los no tratados:
. 31(73 32(64 N.S.
e Ventana terapéutica excedida (73) (©4)
. - 9(21) 10(20) N.S.
e Déficit neurol6gico menor
. . 8(19) 10(20) N.S.
e Anticoagulacion con INR>1.7
Lo . 30(70) 0 <0.001
. Cirugia mayor reciente
o . . 8(19) 5(10) N.S.
e Hemorragia sistémica activa o reciente
2(4.6 4(8 N.S.
. Infarto cerebral reciente (4.6) ®
e Otras 2(4.6) 8(16) N.S.
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Tabla 21. IC en pacientes intervenidos
Mortalidad y pronéstico funcional
Intervenidos NOIEATE
nidos P

Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 4(8) 17(29) <0.01
- Muertes secundarias al ictus, n (%) 4(100) 16(94) N.S.

e Neumonia aspirativa, n (%) 2(50) 8(47) N.S.

e Deterioro neurolégico por el ictus, n (%) 2(50) 7(41) N.S.

- Muertes secundarias a otras patologias, n (%) 0 1(6) N.S.
Dias hasta la muerte, mediana (R) 4.5(1-21) 6(1-30) N.S.
Puntuacion ERm alos 3 meses del ictus, mediana(R) 3(0-6) 4(0-6) <001
e INDEPENDENCIA: ERm 0-2, n (%) 20(40) 11(19) <0.05.

e DEPENDENCIA: ERm 3-5, n (%) 26(52) 31(52) N.S.

e FALLECIDOS: ERm 6, n (%) 4(8) 17(29) <0.01
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1.10. El lIH en los pacientes oncolbgicos

El 12.3% de los pacientes con IIH tenian una neoplasia activa en el momento del
ictus. El cancer estaba presente en 10 pacientes con IC (10%), 5 con AIT (17.8%) y 4 con

HC (22.2%).

La proporcion de varones fue casi el triple a la de mujeres entre los pacientes on-
coldgicos (74% frente al 26%). La gravedad del ictus fue moderada (NIHSS de 8) en ge-
neral y de mayor gravedad en el grupo de las HC (NIHSS de 13). Los pacientes oncolégi-
cos se encontraban en una buena situacion funcional basal previa al ictus, con una me-

diana en la puntuacion en la ERm de O.

El factor de riesgo cerebrovascular mas frecuente fue la hipertension arterial con
el 47.4% de los casos, sin embargo, todos los factores de riesgo excepto el tabaquismo
activo (10.5%), fueron menos frecuentes en este subgrupo que en la totalidad de los
pacientes del registro, de modo que sélo un paciente presentaba una cardiopatia emboli-
gena (5.3%) y ningun paciente con HC tenia ninguno de los factores de riesgo registrados

en el estudio.

Durante su ingreso, 8 pacientes (42.1%) se habian sometido a un procedimiento

quirdrgico o intervencionista.

Los distintos tipos de cancer que padecian los pacientes estan representados en
la tabla 22. Destacan en frecuencia los de cabeza y cuello (21% del total y 40% de los
IC), los tumores cerebrales (15.8%), el adenocarcinoma de colon (15.8%) y la leucemia

(10.5%).

REGISTRO PROSPECTIVO DE ICTUS INTRAHOSPITALARIOS Pagina 93



RESULTADOS

Tabla 22. IIH en pacientes oncolégicos
Tipos de cancer.
Tumores de cabeza y cuello, n (%) 4(21)
Adenocarcinoma de colon, n (%) 3(15.8)
Cancer de pulmoén, n (%) 2(10.5)
Adenocarcinoma gastrico, n (%) 2(10.5)
Leucemia, n (%) 2(10.5)
Hepatocarcinoma, n (%) 1(5.3)
Céancer de vejiga, n (%) 1(5.3)
Adenocarcinoma de prdéstata, n (%) 1(5.3)

El subtipo etiolégico mas frecuente fue el IC (10 pacientes, 52.6%), seguido de 5
AlTs (26.3%) y 4 HC (21%). Entre los IC, la etiologias mayoritarias fueron la causa inhabi-
tual (40%) y la causa indeterminada (30%). No hubo ninguna HC hipertensiva entre los

enfermos oncoldgicos (tabla 23).

Los pacientes oncolégicos fueron atendidos algo mas tarde que el grupo total, de
manera que el 37% fue evaluado por Neurologia en menos de 3 horas, el 21% de 3 a 6

horas, el 21% de 6 a 24 horas y otro 21 % tardé mas de un dia en recibir dicha atencion.

El Unico enfermo con IC que cumplia criterios para recibir tratamiento trombolitico
con tPA iv (10%) fue tratado sin complicaciones. Entre los 9 enfermos con IC no tratados,
las causas de exclusién més frecuentes fueron la cirugia reciente (6 pacientes) y la ven-

tana terapéutica excedida (5 pacientes).

Tres pacientes murieron durante el ingreso (15.8%), dos por el ictus y uno por el
cancer. Respecto al prondstico funcional a los 3 meses del ictus, no hubo diferencias re-
levantes respecto al global de los IIH. Nueve enfermos (47.4%) eran independientes, 6

(31.6%) dependientes y 4 (21%) habian fallecido.
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Tabla 23. IIH en pacientes oncoldgicos
Subtipos etiolégicos
N (%)
Infarto cerebral: 10(52.6)
Aterotrombdtico con estenosis significativa 0
Aterotrombético sin estenosis significativa 2(20)
Cardioembélico 0
Lacunar 1(10)
De causa inhabitual 4(40)
De causa indeterminada 3(30)
AIT 5(26.3)
Hemorragia cerebral: 4(21)
Secundaria a tratamiento con tPA intravenoso 0
Secundaria a tratamiento con anticoagulantes 0
Discrasias sanguineas por enfermedades hematolégicas o sus tratamientos 1(25)
Coagulopatias secundarias a enfermedades hepaticas 0
Tumor cerebral 1(25)
Transformacion hemorragica de infarto cerebral 1(25)
Hipertensiva 0
Tras intervencion neuroquirdrgica 1(25)
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2. COMPARACION DEL _TRATAMIENTO TROMBOLITICO ENTRE

PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO INTRAHOSPITALARIO Y

EXTRAHOSPITALARIO

En el periodo 2004 - 2010 se trataron con trombolisis iv 532 pacientes con IC en el
Hospital Ramén y Cajal, de los cuales 47 (8.8%) habian sufrido un IIH y 485 (91.2%), un

IEH.

2.1. Caracteristicas basales de los pacientes, factores de riesgo cerebrovascular y

etiologia del ictus

No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas basales de los
pacientes ni en la gravedad del ictus entre los dos grupos (tabla 24). Los pacientes con
[IH tenian una peor situacion funcional previa al ictus, medida por la puntuacion basal en
la ERm (1 frente a 0, p < 0.001). Por otro lado, en el grupo de IIH la tensién arterial sist6-
lica basal fue menor que en los pacientes con IEH (139 + 25 mmHg frente a 148 + 25
mmHg, p<0.05).

En ambos grupos se encontré una alta frecuencia de factores de riesgo cerebro-
vascular. EI méas prevalente fue la HTA, que afectaba a mas del 65% de pacientes sin
diferencia entre los grupos. Sin embargo, se observa como determinados factores de
riesgo son méas prevalentes en los enfermos del grupo de IIH, como la fibrilacién auricular
(49% frente al 23.5%, p<0.001), la diabetes mellitus (42.5% frente al 23.3%, p<0.01) y la
insuficiencia cardiaca congestiva (27.6% frente al 8.2%, p<0.001). La dislipemia y el ta-
baquismo se distribuyen de forma similar en ambos grupos.

El 29.8% de los enfermos con IIH y el 25.9% de los IEH tomaban un antitromboti-

co de forma habitual antes del ictus, sin que esta diferencia alcanzase significacion esta-
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distica. El antiagregante mas utilizado fue el acido acetil-salicilico. Respecto al tratamien-
to previo con farmacos anticoagulantes, cabe destacar que en el grupo de IIH fue mas
prevalente que en el de IEH (23.4% frente al 7.2%, p<0.001). Esta diferencia se establece
fundamentalmente por el tratamiento con heparina de bajo peso molecular y heparina
sbdica que los pacientes con IIH recibian durante los dias de ingreso previos al ictus. La
proporcion de pacientes con tratamiento anticoagulante oral fue similar en ambos grupos.

El subtipo etiolégico de ictus mas frecuente en ambos grupos fue el de origen car-
dioembodlico, si bien, la prevalencia del mismo fue significativamente mayor en el grupo

de IIH (70.2% frente a 43.7%, p<0.001).
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Tabla 24. Tratamiento trombolitico en IIH e IEH

Caracteristicas basales, factores de riesgo y etiologia del ictus

- De causa indeterminada

I1H IEH p
N (%) 47(8.8) 485(91.2)
Edad (m % DE) 72.7£14.5 71+£14.6 N.S.
Sexo: varon / mujer (%) 49/51 48.7/51.3 N.S.
Puntuacion NIHSS basal, (mediana, R) 15 (3-26) 13 (2-28) N.S.
Puntuaciéon ERm previa al ictus (mediana, R) 1(0-3) 0 (0-5) <0.001
Glucemia, mg/dL (m+DE) 132+43.6 134.6+32.5 N.S.
Presion arterial sist6lica, mmHg (m=DE) 139+ 25 148 + 25 <0.05
Factores de riesgo cerebrovascular, n (%)
- Hipertensién arterial 32 (68.1) 322 (66.4) N.S.
- Fibrilacién auricular 23 (49) 114 (23.5) <0.001
- Diabetes mellitus 20(42.5) 113(23.3) <0.01
- Dislipemia 16(34) 148(30.5) N.S.
- Tabaguismo activo 11(23.4) 83(17.1) N.S.
- Insuficiencia cardiaca congestiva 13(27.6) 40(8.2) <0.001
Tratamientos antitrombadticos previos, n (%)
- Antiagregantes 14(29.8) 126(25.9) N.S.
o AAS 11(23.4) 131(27) N.S.
o  Clopidogrel 7(14.9) 45(9.3) N.S.
- Anticoagulantes 11(23.4) 35(7.2) <0.001
o  Acenocumarol 7(14.9) 35(7.2) N.S.
o HBPM 4(8.5) 2(0.4) <0.001
o  Heparina sédica 3(6.4) 0 <0.001
Etiologia del ictus, n (%)
- Aterotrombético con estenosis significativa 3(6.4) 64(13.2) N.S.
- Aterotrombético sin estenosis significativa 7(14.9) 98(20.2) N.S.
- Cardioembélico 33(70.2) 212(43.7) 0.001
- Lacunar 0 12(2.5) N.S.
- De causa inhabitual 0 20(4.1) N.S.
4(8.5) 79(16.3) N.S.
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2.2 Tiempos de actuacion

Los tiempos de actuacion quedan reflejados en la tabla 25.

La media del tiempo ictus-puerta en el grupo de IEH fue de 104.5 £ 56 min. Se
encontraron diferencias significativas a favor de los pacientes con IEH en los tiempos de
asistencia puerta-TAC (27 + 18 min frente a 45 + 25 min, p < 0.001), TAC-aguja (33 + 29
min frente a 41 £ 25 min, p < 0.001) y puerta-aguja (60 = 34 min frente a 84 + 36 min, p
< 0.001). El tiempo al tratamiento fue menor en los casos de IIH (95 + 41 min frente a
158 + 60 min, p < 0.001). El porcentaje de enfermos tratados en menos de 90 minutos

fue diez veces mayor entre los IIH (51.1% frente a 5.2%, p < 0.001).

Tabla 25. Tratamiento trombolitico en IIH e IEH
Tiempos de actuacién

IIH IEH p
Tiempo ictus-puerta, min, m £ DE 0 104.5 + 56 _
Tiempo puerta-TAC, min, m + DE 45 + 25 27 +18 <0.001
Tiempo TAC-aguja, min, m = DE 41 + 25 3329 <0.001
Tiempo puerta-aguja, min, m + DE 84 + 36 60 + 34 <0.001
Tiempo al tratamiento, min, m + DE 95 +41 158 + 60 <0.001
Pacientes tratados en los primeros 90 min, n (%) 24 (51.1) 25 (5.2) <0.001
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2.3. Transformacién hemorragica, pronéstico funcional y mortalidad

En lo referido a evolucion clinica, prondstico funcional y mortalidad no existie-

ron diferencias significativas entre los dos grupos (tabla 26). El 48.9% de los IIH y el

52.6% de los IEH presentaron una mejoria en las puntuaciones NIHSS de 4 o mas pun-

tos en las primeras 24 horas y el 42.5% de IIH y el 48% de IEH presentd una mejoria en

la escala NIHSS de 8 o0 méas puntos en la primera semana. El porcentaje de pacientes

dependientes (31.9% frente a 27%) y la mortalidad a los 3 meses (21.3% frente a 15%)

fueron ligeramente mayores en los IIH, aunque no se encontraron diferencias significati-

vas entre los grupos.

Tabla 26. Tratamiento trombolitico en IIH e IEH
Transformacion hemorragica, pronéstico funcional y mortalidad

I1H IEH p
Puntuacion NIHSS a las 2 h, mediana (R) 13 (1-25) 9 (0-27) N.S.
Puntuacion NIHSS a las 24 h, mediana (R) 10 (0-23) 5 (0-27) N.S.
Puntuacion NIHSS a los 7 d, mediana (R) 3 (0-26) 2 (0-30) N.S.
Pacientes con mejoria en la puntuacion NIHSS 24 a las 24 h, n (%) 23(48.9) 255(52.6) N.S.
Pacientes con mejoria en la puntuacion NIHSS =8 a los 7 d, n (%) 20(42.5) 233(48) N.S.
Pacientes independientes: ERm 0-2 a los 3 meses, n (%) 22(46.8) 281(58) N.S
Pacientes dependientes: ERm 3-5 a los 3 meses, n (%) 15(31.9) 131(27) N.S.
Mortalidad a los 3 meses, n (%) 10(21.3) 73(15) N.S.
Tiempo hasta la muerte, d, mediana (R) 6 (0-120) 10 (1- 45) N.S.
Transformacion hemorragica, n (%) 4(8.5) 64(13.2) N.S.
Transformacion hemorragica sintomética, n (%) 3(6.4) 11(2.2) N.S.
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1. GENERALIDADES

El ictus constituye un importante problema socio-sanitario, dada su elevada incidencia
y gravedad. Actualmente, es la segunda causa de mortalidad global y la primera en muje-
res en nuestro paiSZO. Sin embargo, en la ultima década se han sucedido numerosos
avances diagndsticos y terapéuticos que estdn cambiando de forma sustancial la realidad

diaria de los pacientes que lo sufren.

Desde que en el afio 2003, la Agencia Europea del Medicamento aprobd la tromboli-
sis iv en el IC agudo, se desencadend una revolucion en el tratamiento del ictus en nues-
tro medio. La aplicacion en la practica diaria del tratamiento con tPA en el IC agudo, con
la posterior ampliacion de la ventana terapéutica hasta 4.5 horas tras la publicacion del
ensayo ECASS-3 " la puesta en marcha de las Ul y el desarrollo de las técnicas de INV
han cambiado radicalmente el manejo de los pacientes con enfermedad cerebrovascular

aguda.

El IIH alcanza una elevada incidencia en nuestro medio. El 11% de los pacientes
atendidos por ictus en nuestro hospital durante el registro habian sufrido un IIH. Por su
elevada frecuencia y por sus particularidades, los IIH adquieren una especial importancia.
Por un lado afectan a pacientes ingresados, que a priori se podrian beneficiar de un diag-
néstico y atencién neurolégica precoz. Por otro lado y segun estudios previos han demos-
trado, se trata de ictus mas graves, con peor pronéstico funcional y mayor mortalidad que

los IEH91%0123 Todo ello en parte relacionado con la comorbilidad que presentan los

sujetos hospitalizados.

Este trabajo prospectivo ha pretendido un acercamiento a los enfermos con IIH para
conocer los factores desencadenantes, estudiar las circunstancias que les rodean, anali-
zar la atencién neuroldgica y el tratamiento que reciben, y evaluar la mortalidad y depen-

dencia funcional que producen.
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2. MORTALIDAD Y DEPENDENCIA FUNCIONAL

Se sabe que los enfermos con |IH tienen peor prondstico en comparacién con aque-
llos que sufren un ictus en el medio extrahospitalario. Las cifras de mortalidad intrahospi-
talaria de pacientes con IIH en las series publicadas son variables y oscilan entre el 6.8%
y el 33% 3124 "En nuestro hospital, hemos detectado una mortalidad intrahospitalaria glo-
bal del 21.9%, variable segun el subtipo etiologico. Asi, fue del 19.3% en los IC, del 0%
en los AIT, y del 61.1% en las HC. Estas cifras de mortalidad son mayores a las que habi-

tualmente presentan los ictus 24117

Por otro lado, entre los supervivientes, el pronéstico funcional es desfavorable. A los
tres meses del ictus sélo el 34.8% de los IC y el 11.1% de la HC eran independientes
para las actividades de la vida diaria. Aun asi, otros estudios han descrito prondsticos
peores. En el trabajo de Farooq et al, s6lo el 26.5% de los pacientes eran independientes

a los 3 meses (con un 14.6% de mortalidad)m.

El mal prondéstico de los IIH puede deberse a diversos motivos. En primer lugar, el
hecho de que sean pacientes previamente enfermos, contribuye a una peor evolucion del
ictus. Las patologias previas pueden facilitar que el ictus presente complicaciones o evo-
lucione méas desfavorablemente. En este sentido, existen ciertos factores predisponentes
como las situaciones de inmunodepresion, que aumentan la susceptibilidad de tener
complicaciones infecciosas graves tras el ictus. Ademas, el riesgo de sufrir una neumonia
es mayor en pacientes ingresados por patologia respiratoria o en aquellos ingresados en
una UVI con ventilacién mecanica. Y afadido a esto, las infecciones nosocomiales son
mas graves de por si y los pacientes que las sufren tienen peor evolucion. Asi mismo,
aquellos casos en los que el IIH se present6 en pacientes con inestabilidad hemodinami-
ca (por afectacion cardiaca, hemorragias, sepsis, etc.) pueden tener una evolucion mas

complicada.
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Respecto a las causas de la muerte de los pacientes, el ictus es el responsable en la
mayoria de los casos y solo el 12% de los enfermos murié por motivos derivados de la

enfermedad causante de su ingreso.

Como era previsible, y dada la mayor gravedad inicial en el caso de las HC, estos pa-
cientes fallecieron fundamentalmente por el deterioro neurolégico derivado de las mis-
mas. Entre los fallecidos por IC, las heumonias aspirativas jugaron un papel importante y
fueron responsables del 47.6% de las muertes. En este sentido conviene destacar la im-
portancia de los cuidados médicos basicos (cuidados dietéticos, control de la capacidad
de deglucién, colocacion de sonda nasogastrica, medidas posturales, antibioterapia pre-
coz ante la sospecha de broncoaspiracion, etc), para los cuales, el personal de enferme-
ria de la unidad de ictus y la planta de Neurologia esti4 entrenado especialmente. Estas
medidas basicas, pueden condicionar finalmente la supervivencia de los pacientes con
ictus. Por eso, es recomendable el traslado de los pacientes desde su ubicacion inicial
en el hospital hasta la Ul o a la planta de Neurologia, siempre que no lo impidan las cir-
cunstancias del enfermo o los cuidados que este necesite para el tratamiento de su en-

fermedad de base.

3. ATENCION NEUROLOGICA Y FUNCIONAMIENTO DEL HOSPITAL

Hemos comprobado como la atencion neuroldgica que reciben los IIH es claramente
mejorable, especialmente, en lo que a los tiempos de actuacion se refiere. A pesar de
gue los pacientes se encontraban hospitalizados y no existia la demora habitual hasta su
llegada al hospital, los IIH fueron atendidos por neurologia tras un periodo excesivamente
largo desde el inicio de los sintomas. Solo el 43% de los pacientes fueron atendidos en
las primeras 3 horas y hasta un 16.8 % tardé mas de un dia en recibir atencion por parte

de Neurologia. Estas demoras fueron debidas a que el personal sanitario responsable de
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los pacientes no detect6 los ictus a tiempo o tardé en avisar al neurélogo tras haberlos

detectado.

Por otro lado, el andlisis de los tiempos revela una tendencia a la realizacion del TAC
craneal antes del aviso a neurologia, lo que supone una deficiencia clara en el funciona-
miento del cédigo ictus intrahospitalario que probablemente esta contribuyendo al retraso
global en el tratamiento del paciente. Para optimizar la atencion y evitar demoras innece-
sarias, debe ser el neur6logo quién indique el estudio de imagen una vez valorados los
sintomas y las caracteristicas del caso, y asi, solicitara el tipo de estudio que cada enfer-

mo requiera.

El retraso en la llamada a neurologia supone una barrera fundamental en el manejo
del IIH, en el que el tiempo es un factor limitante fundamental. Sobre todo en los IC, en
los que el beneficio de la trombolisis iv disminuye progresivamente con el avance del

tiempo.

Los motivos que pueden explicar estos retrasos son variados, y la mayoria de ellos,

pueden combatirse de algin modo.

En primer lugar, para el personal sanitario que esta en contacto con el enfermo que
sufre un IIH fuera del servicio de neurologia, la deteccion del IIH puede resultar una tarea
complicada. La falta de entrenamiento en el reconocimiento de los sintomas y signos del
ictus, sumado al desconocimiento de las opciones terapéuticas disponibles, retrasan la
alarma inicial. Aunque entre la comunidad neuroldgica, tras los avances sucedidos en los
ultimos afos, se ha establecido el concepto de ictus como una emergencia tiempo-
dependiente, el resto de profesionales sanitaros tienen aun parte de este camino por re-

correr.

Por otra parte, el diagnostico de un IIH puede ser en ocasiones mas complicado que
el de un IEH. Entre los pacientes ingresados hay casos en los que la sedacion, la inmovi-

lidad, el reposo en cama u otras circunstancias clinicas relacionadas con la patologia
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previa, pueden enmascarar la clinica neurolégica y retrasar la alerta del personal sanita-

rio.

Ademas, la distribucion organizativa del hospital puede ejercer cierta influencia en los
tiempos. Los pacientes con IIH se encuentran con frecuencia alejados de la sala de radio-
logia de urgencias, y a su vez, tienen que ser trasladados a la Ul o a la UVI para poderse
aplicar tratamientos de reperfusion. Estos circuitos suelen estar peor coordinados que los
establecidos en urgencias para los IEH, donde las distancias son menores, la disponibili-
dad de personal para realizar traslados con rapidez es mayor, y al tratarse de un circuito

habitual en el funcionamiento hospitalario es, de por si, mas fluido.

El elevado porcentaje de IIH del despertar (17.4 %) o que acontecidé en ausencia de
testigo (40%) también resulta llamativo. A priori, por el hecho de que los enfermos estan
ingresados, se presupone que estan sometidos a una vigilancia estrecha. Sin embargo,
son muchos los casos en los que no se advierte el ictus de forma inmediata, y es que,
nuestros enfermos no parecen estar suficientemente vigilados, sobre todo, durante el
descanso nocturno. Este retraso puede convertirse en una dificultad afiadida para esta-
blecer la hora de inicio de los sintomas con precision y por consiguiente, una limitacion

para aplicar el tratamiento de reperfusién lo antes posible.

En definitiva, el tiempo parece ser una de las limitaciones fundamentales. O al menos,
la mas importante de las “evitables”. Un mejor funcionamiento del cédigo ictus intrahospi-
talario conseguiria que estos pacientes se beneficiasen de una atencion neurolégica pre-
coz. En el caso de los IC, la reduccion al maximo del tiempo hasta el inicio del tratamiento
de recanalizacion aumentaria la supervivencia y mejoraria el pronéstico funcional de
nuestros enfermos. Ademas, la vigilancia mas estrecha (especialmente durante la noche)
de los pacientes hospitalizados con alto riesgo tromboembdlico podria contribuir también

a esta mejoria.
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4. SUBTIPOS DE ICTUS

Entre los enfermos con IIH pudimos encontrar un amplio abanico de causas. Se de-
tectaron un 70.3% de IC, un 18.1% de AIT y un 11.6% de HC, proporciones que se ase-

mejan a las descritas en estudios similares*’.

Entre los IC, destacaron especialmente los de origen cardioembolico. La elevada
frecuencia de cardiopatias emboligenas entre los pacientes con IC (63.3%) y AIT (50%),
se tradujo en una elevada proporcion de IC cardioembdlicos (55.9%), constituyendo el
subtipo etiolégico mas frecuente de IIH. De este modo, el IC cardioembdlico alcanzé ci-

fras alin mayores a las obtenidas en otras series de IIH (41% en la seria de Park et al 124

40% en la serie de Alvaro et al 3). De forma paralela al resto de estudios, en nuestro cen-
tro comprobamos como el IC cardioembolico es mas frecuente en el medio intrahospitala-
rio que en la poblacion general, en la que este subtipo constituye del 20 al 30% del total

de IC 29,30

A parte de las diferencias de caracter fisiopatoldgico, los subtipos se distinguen
ademas por el curso evolutivo y el pronéstico de los pacientes. El hecho de que los pa-
cientes con HC presentaran una gravedad inicial del ictus significativamente superior, se
traduce posteriormente en una peor evolucion clinica, con mayor mortalidad y peor pro-
néstico funcional a los tres meses. La evolucién catastréfica de las HC intrahospitalarias,
puede estar favorecida por las causas que las motivaron. Asi, la etiologia hipertensiva
fue menos frecuente que habitualmente y sin embargo, jugaron un papel importante otros
subtipos de HC como las secundarias a farmacos anticoagulantes, a tumores cerebrales
0 intervenciones neuroquirdrgicas y las producidas por coagulopatias derivadas de en-

fermedades hematoldgicas o hepaticas.
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5. UBICACIONES DE RIESGO. EL AREA CARDIOLOGICA

Los IIH se distribuyen practicamente por todos los servicios del hospital, aunque des-
taca una localizacion en particular: el AC, que albergé al 27.7% de los 1IH y al 32.1% de

los IC del registro.

El especial riesgo de IC de los enfermos en esta area radica en que la prevalencia de
cardiopatias emboligenas es mayor del doble que en el resto de casos. Entre ellas, la

mas frecuente con diferencia: la fibrilacion auricular no valvular (FANV).

Segun el estudio PREV-ICTUS, la prevalencia de FA en la poblacién general es del
8.5% por encima de los 60 afios y se incrementa con la edad, de manera que asciende

184

hasta el 16.5% por encima de los 84 afios™ . Ademas, se ha observado un aumento de

la prevalencia en las ultimas décadas hasta alcanzar dimensiones epidémicas. Este au-
mento en la prevalencia de la FA se atribuye al incremento progresivo de la esperanza de
vida de la poblacién, cada vez mas anciana, con mayor enfermedad valvular, mas insufi-

ciencia cardiaca y cardiopatia isquémica. Todos ellos, factores predisponentes de

= A185,186.

Por otro lado, la FANV es la cardiopatia emboligena por excelencia y causa el 50%
de los IC cardioembolicos'®’. Los pacientes con IC por FA tienen ictus mas graves, con
mayor discapacidad, mayor estancia media hospitalaria y mayor necesidad de institucio-

nalizacion posterior al ingreso que los enfermos con IC de otras etiologl'aslsg.

Entre los enfermos con ICAC, la prevalencia de FA asciende significativamente y al-
canza el 58%. En base a esto, podriamos predecir una peor evolucion clinica en los en-
fermos con ICAC respecto al resto. Sin embargo, otros factores parecen influir en este
sentido, dado que la mortalidad y el prondstico funcional de los IC en este servicio, sor-

prendentemente, no fueron méas desfavorables.
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Uno de estos factores que puede condicionar la mejor evolucién de los enfermos del
AC respecto al resto, es la elevada proporcién de pacientes con tratamiento antitrombati-
co (sobre todo a costa de farmacos anticoagulantes), asi como la tendencia a una menor
suspension del mismo durante el ingreso. Todo ello, a pesar de contar con una elevada
proporcion de enfermos sometidos a cirugia o intervencionismo durante la hospitaliza-

cion.

De modo que nos encontramos una poblacion distinta, con mas patologia cardiaca

de riesgo embdlico y con la mitad de los pacientes anticoagulados.

A pesar de un mayor niumero de enfermos con contraindicacion para trombolisis iv por
el tratamiento anticoagulante, la proporcion de casos tratados con tPA se mantuvo. Este
hecho revela las deficiencias de los tratamientos anticoagulantes con farmacos anti-
vitamina K en los enfermos hospitalizados, que con frecuencia tienen rangos infratera-

péuticos (INR<1.7).

Por otra parte, puede ser que la contraindicacion por tratamiento anticoagulante en
rango se viese contrarrestada por la menor proporcién de pacientes que no fue tratado
por el retraso en avisar al neurdlogo. De manera que en el AC, los casos en los que la
trombolisis con tPA es una opcién viable, el personal sanitario parece actuar con mayor
rapidez y eso contrarresta las limitaciones en el tratamiento que tienen los pacientes car-
diépatas anticoagulados. Otro aspecto relevante en lo referido al tratamiento de estos
enfermos, es que ninguno de los ICAC se beneficié de INV, que habria sido la mejor op-
cién en aquellos pacientes en los que se desestimo la opcién del tPA iv por estar anticoa-
gulados o recientemente intervenidos. Comprobamos de nuevo, como el INV podria ha-
ber aportado soluciones a casos de IC intrahospitalario si hubiese estado a nuestro al-

cance durante los afios que durd el registro.

Como se ha comentado previamente, el IC cardioembdlico es mas grave, produce

mayor dependencia al alta hospitalaria y tiene una mortalidad mayor (hasta 4 veces ma-
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yor en el primer mes que los ictus aterotrombdéticos) 29,188-190

. Sin embargo, en nuestro
registro, los ICAC no tuvieron una gravedad mayor inicial, incluso detectamos una ten-
dencia a que la puntuacion NIHSS sea menor en esta area. Por otro lado, y aunque no
se establezcan diferencias significativas entre los grupos, la mortalidad asciende al doble
entre los ICnoAC. Ademas, el pronostico funcional de los ICAC fue significativamente
mas favorable que el de los ICnoAC, con una puntuacién mediana en la ERm de 2 y un
porcentaje de pacientes independientes a los tres meses significativamente mayor
(51.4% en ICAC, 17.6% en ICnoAC, p<0.001). Estos resultados son llamativos y proba-
blemente obedecen a varios motivos. Una posible explicacion a este fendmeno sea que,
al contar con una mayor proporcién de enfermos anticoagulados, con un probable mejor
ajuste del tratamiento gracias a una monitorizacion frecuente durante el ingreso, los IC

evolucionen mejor por la contribucidon a una recanalizacion arterial precoz que el trata-

miento anticoagulante pueda estar realizando.

La reciente incorporacion de los nuevos anticoagulantes facilitara probablemente el
control de estos pacientes. El dabigatran, un inhibidor de la trombina, ha demostrado ser
mas seguro que warfarina en el estudio RE-LY. Asi, a dosis altas (150 mg / 12 h) es mas
eficaz en la prevencion del IC cardioembdlico con igual riesgo de hemorragia, y a dosis
bajas (110 mg / 12h) provoca menos hemorragias que warfarina con el mismo grado de
proteccion frente a eventos tromboembolicos'”®. Por otro lado, es un farmaco de facil
administracion, accion rapida, dosis fija y que no requiere monitorizacion. Las guias del
GEECV de la SEN, europeas y de la AHA, equiparan el dabigatran a la warfarina en la

191

prevencion del IC en pacientes con FA 7. Por otro lado, los farmacos inhibidores del

factor X activado también ofrecen resultados favorables respecto a los antagonistas de la
vitamina K dependientes. El estudio ROCKET he demostrado la no inferioridad de riba-
roxaban frente a warfarina en la prevencién de ictus y embolias periféricas sin incremen-

174

tar el riesgo de hemorragias™'". Asi mismo, el estudio ARISTOTLE ha tenido resultados

favorables con apixaban en pacientes con FA. El farmaco ha demostrado una reduccion
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en el riesgo de ictus similar a warfarina, con una tasa inferior de hemorragias mayores y

una reduccioén significativa de la mortalidad".

La mayor estabilidad en el efecto anticoagulante que ofrecen los nuevos farmacos,
afladida a su mayor rapidez de accién y a que no requieren ajuste monitorizado de la
dosis, suponen nuevas facilidades en el manejo del tratamiento respecto a los antagonis-
tas de la vitamina K. Es probable que asi, contribuyan a una mejor prevencion del IC car-
dioembdlico, también en los enfermos hospitalizados. Por otro lado, disminuyen en un

50% el riesgo de HC secundaria a la terapia anticoagulante.

Por su parte, las plantas médicas (excluyendo a Neurologia y Cardiologia), fueron la
segunda ubicacion mas frecuente con el 25.8% de los IIH. Las enfermedades que estos
pacientes sufren pueden precipitar el IIH por diversos mecanismos. Asi, circunstancias
como las infecciones, la fiebre, la leucocitosis, la hipertension arterial, la inestabilidad
hemodinamica, la anemia y la deshidratacion, han sido identificadas en otros estudios

como precipitantes de 11H*°.

Dado el conocido riesgo de recidiva precoz del ictus, se podria suponer que la planta
de Neurologia y la Ul albergarian un amplio volumen de casos. Sin embargo, en nuestro
servicio se produjeron sélo el 7.7% de los IIH. En comparacién con el AC y las plantas
médicas o quirdrgicas, supone una baja proporcién de pacientes. Probablemente esto se
deba a que los esfuerzos en la prevencion del ictus en nuestros enfermos sean una prio-
ridad fundamental. Por otro lado, nuestros pacientes no estan expuestos a los riesgos
gue ofrecen las cirugias, procedimientos intervencionistas o a las patologias con elevado
riesgo tromboembolico que sufren muchos enfermos durante su periodo de hospitaliza-

cién en otros servicios.
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6. FACTORES DE RIESGO ESPECIALES PARA 1IH

Los factores de riesgo vascular clasicos (diabetes, hipertension arterial, dislipemia,
cardiopatias emboligenas) son frecuentes entre los pacientes con IIH. Pero ademas, el
estudio revela otras circunstancias comunes a una proporcion importante de pacientes, a

las que hemos denominado “factores de riesgo especiales para IIH”.

La suspension de la medicacion antitrombdtica habitual es una de estas circunstan-
cias. Se produce durante los dias de ingreso, debido a diferentes circunstancias médicas

0 quirdrgicas o en los dias anteriores al ingreso, de cara a procedimientos programados.

Un 69% de los enfermos tomaba farmacos antitrombéticos habitualmente. De éstos,
la mitad habia suspendido su tratamiento en los dias previos al ictus, por motivos relacio-
nados con el ingreso (34.8%). Aunque la retirada de estas medicaciones es necesaria en
algunas situaciones clinicas como las hemorragias graves o en la preparacion para algu-
nas intervenciones quirdrgicas, para procedimientos de intervencionismo vascular o para
otro tipo de técnicas invasivas, conviene destacar la importancia de minimizar los tiempos
de retirada de estos farmacos lo maximo posible, sobretodo en pacientes con alto riesgo

tromboembodlico.

A este respecto se han publicado diferentes trabajos. En un estudio prospectivo re-
ciente, Sibon et al, encontraron que el 4.5% de los pacientes que ingresaban en la Ul con
diagnostico de ictus isquémico, habia abandonado su tratamiento antiagregante en el
mes previolgz. Otro estudio de casos control demostré que la probabilidad de padecer un
ictus isquémico era significativamente mayor en los dias posteriores a la suspension del

tratamiento con AAS (OR=3.4)193.

Por un lado, existen circunstancias en las que el riesgo de mantener los tratamientos
antitromboticos durante la hospitalizacion no es asumible. Por ejemplo, en pacientes in-

gresados por hemorragias graves activas o con coagulopatias graves, no caben dudas
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sobre la conveniencia de su retirada. Sin embargo, en los casos en los que la suspen-
sion de la medicacién se realiza con caracter preventivo por el riesgo hemorragico que
conllevan ciertas cirugias o procedimientos invasivos, hay muchos matices a considerar.
A este respecto, es fundamental establecer un balance equilibrado entre el riesgo hemo-

rragico del procedimiento y el riesgo tromboembdlico que presentan los pacientes”z.

La Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion (SEDAR) ha publicado en
2011 sus guias de practica clinica sobre el manejo de antiagregantes en cirugia no car-
diaca, en las que recuerda como en pacientes con alto riesgo tromboembdlico en los que
se suspende el tratamiento, el riesgo de sufrir complicaciones vasculares durante o tras la
cirugia, puede superar significativamente al riesgo de complicaciones por hemorragia. Se

proponen varias cuestiones a evaluar en cada caso:

La indicacion del farmaco antiagregante.

La valoracion del riesgo vascular segun el tipo de paciente y de cirugia.

La evaluacion especifica del riesgo trombético.

La evaluacion del riesgo hemorragico del procedimiento.

Segun estas valoraciones, la SEDAR establece los protocolos de actuacion. De ma-
nera que en los pacientes con alto riesgo trombaético, s6lo recomiendan la suspension
completa del antiagregante en los casos de alto riesgo de sangrado y si es estrictamente
necesario. Si no lo fuese, se recomienda mantener al menos 100 mg de AAS en el perio-
do perioperatorio. Por otro lado, incluso en enfermos con bajo 0 moderado riesgo tromb6-
tico y alto riesgo hemorragico no se considera la suspension del antiagregante mas alla
de 5 dias antes de la intervencion, que es el tiempo estimado de recuperacion completa

de la funcién plaquetar tras la retirada de aspirina o cIopidogreI194.
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Por otro lado, a la desaparicion del efecto protector antiagregante y el riesgo por inte-
rrupcion reciente del farmaco, se afiade el riesgo tromboético debido al estado de hiper-

coagulabilidad caracteristico de todo proceso quirl]rgicol%.

En los casos en los que la retirada del farmaco antitrombdético es completamente ne-
cesaria, se han propuesto las llamadas “terapias puente”. En el caso de los antiagregan-
tes, se ha probado la sustitucion de la AAS o clopidogrel por otros farmacos con efecto
antiagregante reversible y de corta duracién, como algunos antiinflamatorios no esteroi-
deos. La sulfinpirazona, el indulfén y el flurbiprofeno han sido estudiados en el contexto

de patologia coronaria®®®*’

. También se ha utilizado y recomendado como terapia puen-
te la heparina a dosis bajas (no fraccionada o de bajo peso molecular) para prevencion
de patologia coronaria’®, sin embargo, no existen suficientes estudios que avalen estos
tratamientos. En el d&mbito de la patologia coronaria, la utilizacion de un farmaco anti-
Gllb/lla de corta duracion (epifibatide, tirofiban) como terapia puente en pacientes con
stent coronario, parece estar emergiendo como la alternativa mas plausible, aunque tam-
poco existen suficientes estudios que la apoyen teniendo en cuenta, ademas, que obliga

a un ingreso hospitalario previolgg. En patologia cerebrovascular no existen evidencias al

respecto.

Los pacientes anticoagulados, de forma similar a lo que ocurre con los tratamientos
antiagregantes, tienen mayor o menor riesgo trombético perioperatorio en funcion de cual
sea la indicacion del tratamiento. Se consideran pacientes de alto riesgo a aquellos con
protesis valvular mecénica mitral, con FA e ictus previo y/o presencia de multiples facto-
res de riesgo cerebrovascular, con trombosis venosa profunda en el mes previo 0 con
estados de hipercoagulabilidad y antecedente de trombosis reciente y/o historia previa de
trombosis grave. Las indicaciones consideradas de bajo riesgo son: las valvulas protési-
cas aérticas de segunda generacion, la FA sin otros factores de riesgo cerebrovascular y
la trombosis venosa profunda tratada hace mas de un mes. El riesgo tromboembdlico

perioperatorio es del 0.012 al 0.3% en pacientes con FA, del 0.08 al 0.36% en pacientes
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con véalvulas mecanicas protésicas y del 4 al 6% en pacientes con una trombosis venosa

profunda en el mes previozoo.

En general, los estudios y revisiones sobre el tema apuntan que mantener el trata-
miento anticoagulante en el ambito perioperatorio es seguro en cirugia dermatolégica,
extracciones dentales y algunos procedimientos limitados a la cavidad oral, endoscopias
diagnésticas y cirugia de cataratas. Por otro lado, cuando el riesgo de sangrado obliga a
retirar el tratamiento anticoagulante, la suspension del mismo se puede hacer 5 dias an-

172

tes del procedimiento™'“. En los pacientes con alto riesgo tromboético, se recomiendan

terapias puente con heparina de bajo peso molecular®®*%%2,

Este registro aporta cierta
evidencia en este sentido y nos recuerda la necesidad de tomar conciencia del peligro de
suspender los antitromboticos, especialmente, en enfermos de alto riesgo vascular (trom-

bético y embdlico).

Independientemente de los tratamientos antitromboticos suspendidos, las cirugias y
procedimientos de intervencionismo vascular, contribuyen en si mismas, al riesgo de IIH.
De hecho, el 46% de los pacientes con IC del registro, habian sido sometidos a alguna

intervencion en los dias previos.

Sabemos que la respuesta endocrina e inflamatoria al estrés quirdrgico en cualquier
tipo de procedimiento, puede indirectamente contribuir a la aparicién de eventos adversos
vasculares en el perioperatorio: aumenta la reactividad vascular (vasoespasmo), la acti-
vacion plaguetar y aumenta los factores de coagulacion en plasma mientras que disminu-

ye la fibrinolisis'®

. Ademas, tal y como se comentd en la introduccién, se han identificado
varios factores que contribuyen a aumentar el riesgo de ictus perioperatorio. Estos, pue-
den estar relacionados con el paciente (edad avanzada, ictus previo, estenosis carotidea

concomitante, diabetes, insuficiencia renal, hipertension, etc), con la intervencion en si

(duracion, tiempo en circulacion extracorporea, tipo de anestesia, manipulacion de la aor-
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ta, hiper/hipotension, etc) o con el postoperatorio (IAM postquirargico, arritmias, anemiza-

cion, hiperglucemia, insuficiencia cardiaca, etc)lzg.

Un dato curioso al respecto de los pacientes intervenidos en el registro, es que su
mortalidad fue significativamente menor (8% frente a 29%, p<0.01) y el prondstico funcio-
nal de los enfermos que sobrevivieron fue mejor, con el doble de pacientes independien-
tes a los tres meses del ictus. La explicacion a este fenébmeno puede ser, por un lado,
que el grupo de pacientes intervenidos en los dias previos al IIH era mas joven y por otro,
gue tenian una situacion funcional basal significativamente mejor. En definitiva, parece
tratarse de un grupo de pacientes en “mejor condicion basal” que la media de pacientes

que sufrieron un IIH.

A pesar de la restriccion que supone la cirugia reciente de cara al tratamiento con
tPA iv, los pacientes intervenidos fueron tratados en la misma proporcién que el resto de
IIH. Incluso, hubo un 10% de casos que podria haberse beneficiado de tratamiento si no

hubiese existido retraso en al avisar al neurdlogo.

Los pacientes intervenidos que fueron tratados con tPA iv habian sido sometidos a ci-
rugias menores o a procedimientos de intervencionismo vascular (coronariografias, an-
gioplastia con colocacion de stent, etc). Un estudio reciente sobre pacientes tratados con
tPA iv fuera de las indicaciones de ficha técnica aporta datos en este sentido. Los autores
analizan varios casos de pacientes tratados con tPA tras intervenciones quirdrgicas. Es-
tos pacientes tuvieron complicaciones hemorragicas locales, con anemizacion y necesi-
dad de transfusion sanguinea. Sin embargo, esto no se tradujo en un empeoramiento

neuroldgico de los paciente5181.

Por otro lado, los enfermos de este registro que habian sido sometidos a cirugias de
mayor envergadura, en las que la trombolisis iv estd completamente contraindicada, hu-

biesen sido excelentes candidatos a INV, del cual solo se beneficié un enfermo.
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Por ultimo, otra circunstancia especial y comun a un grupo llamativo de pacientes fue
el cancer, que afectaba al 12.3% de los IIH (9.2% de los IC, 17.8% de los AIT y 22.2% de

las HC).

Entre los enfermos oncoldgicos, el ictus es una complicacion neuroldgica frecuente,
gue segun algunos estudios publicados, empeora significativamente el prondstico inme-

diato de los pacientesm’203

. La estrecha relacién entre cancer e ictus puede obedecer a
diferentes mecanismos como el estado de hiperviscosidad, la deshidratacién o las coagu-
lopatias derivadas de la propia enfermedad, asi como las infecciones, discrasias sangui-

neas y otras circunstancias derivadas de los tratamientos quimio o radioterdpicos que

reciben los enfermos oncolégicoslso.

Aunque se haya sefialado al cancer de pulmén como el mas frecuente entre los pa-
cientes con ictus®®, en nuestro registro, los tumores de cabeza y cuello y el adenocarci-

noma de colon lo superaron en frecuencia.

Entre los enfermos oncolégicos hubo un alto porcentaje de casos que habian sido
operados en los dias previos al ictus (42.1%), lo que probablemente supuso una limita-
cién afadida para el tratamiento. Ademas, en el periodo postoperatorio, los ictus pueden
ser interpretados como cuadros confusionales o reacciones a la anestesia. A pesar de
todo, el Unico enfermo que era candidato a tratamiento con tPA fue tratado sin complica-
ciones y la mortalidad y discapacidad a los tres meses en este grupo de enfermos fueron

similares a las globales.

Conviene incidir en que el cancer en si no supone una contraindicacion para el
tratamiento con tPA iv. Por otro lado, las técnicas de INV pueden ser una opcion viable en
los enfermos oncoldgicos con coagulopatias o cirugias recientes. Solamente estaria con-
traindicado en caso de neoplasia con alto riesgo de sangrado, esperanza de vida limitada

o alteraciones importantes de la coagulacion (INR > 3, plaquetas < 60.000/mm®).
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7. TRATAMIENTOS DE REPERFUSION DEL |IH

7.1. Trombolisis intravenosa con tPA

Uno de los objetivos fundamentales de este trabajo ha sido analizar la atencion neuro-
l6gica que estamos facilitando a los enfermos con IIH en nuestro hospital. Para ello se
estudio de forma pormenorizada la aplicacién de trombolisis iv en los pacientes que se

pudieron tratar, los tiempos de actuacién y las contraindicaciones para el mismo.

Quince enfermos (14.7%) con IC fueron tratados con trombolisis iv. Nuestras cifras
superan a las obtenidas en estudios previos. En la serie de Farooq et al por ejemplo, s6lo

el 8.6% recibieron tratamiento con tPA ivi'’.

Sin embargo, de nuestros datos se deduce que la atencién que facilitamos a los en-
fermos con IIH no fue 6ptima. La mitad de los pacientes con IC intrahospitalario que eran
candidatos a ser tratados con tPA iv no lo fueron, sélo y exclusivamente porque se reba-
s6 la ventana terapéutica por el retraso en avisar al neurdlogo. Los retrasos en avisar a
neurologia, ya comentados anteriormente, impidieron el tratamiento con tPA en el 15.6%

de los IC.

La trombolisis iv en el IC intrahospitalario ha demostrado ser segura y eficaz en estu-

dios previos comparativos121

. En este registro, se detecté solamente un caso de trans-
formacion hemorragica secundaria a tPA y fue asintomatica. Resultado que apoya la se-
guridad del tratamiento, a pesar de que al aplicarse a sujetos ingresados, con mayor pa-

tologia concomitante, se pudiera pensar que tendria un riesgo mayor de complicaciones

hemorragicas cerebrales y sistémicas.

Con el fin de analizar a un grupo mayor de pacientes con IC intrahospitalarios trata-
dos y para poder realizar un estudio comparativo con los IEH méas pormenorizado, se
realizé el analisis de todos los pacientes tratados con trombolisis iv en el hospital desde el

afo 2004.
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Los pacientes con IIH muestran algunas diferencias en las caracteristicas basales que
podrian tener influencia en la evolucion clinica y en el pronéstico funcional tras el trata-
miento. En primer lugar, los IIH tuvieron una puntuacion basal en la escala modificada de
Rankin discretamente peor. Ademas, tenian un mayor porcentaje de fibrilacion auricular,
diabetes e insuficiencia cardiaca congestiva y contaron con una mayor proporcion de pa-

cientes en tratamiento con heparina.

Por otro lado, entre los pacientes hospitalizados, el ictus cardioembdlico fue casi el
doble de frecuente que en los IEH. Tal y como se ha discutido previamente, el IC car-
dioembodlico es especialmente frecuente en la poblacién hospitalaria dada la alta preva-
lencia de cardiopatias emboligenas y la elevada tasa de interrupcion de tratamientos an-

ticoagulantes durante el ingreso de los enfermos.

El andlisis de los tiempos de actuacion resulta especialmente interesante. Se detecta-
ron diferencias significativas en los tiempos de atencion a los pacientes de ambos grupos.
Por un lado observamos, tal y como se podia esperar, que los IIH son tratados una hora
antes que los IEH. Al carecer del retraso prehospitalario con el que cuentan los IEH (104
+ 56 minutos), el tiempo al tratamiento se ve reducido. Ademas, el porcentaje de pacien-
tes tratados en los primeros 90 minutos entre los IIH ascendi6 hasta el 51.1%, cifra muy
superior a la obtenida en los IEH (5.2%) y a los resultados del registro SITS-MOST

(10.6%)"°.

Sin embargo, el tiempo al tratamiento fue el Gnico favorable en los IIH. Los tiempos in-
trahospitalarios (puerta-TAC, TAC-aguja y puerta-aguja) fueron significativamente mayo-
res entre los IIH. La instauracion del codigo ictus extrahospitalario ha supuesto una re-
duccion de estos tiempos en los pacientes que llegan a urgencias, tal y como otros traba-

jos ya han constatado*®*%>2%

. Asi, el hecho de que el neur6logo de guardia esté pre-
avisado, reduce los tiempos de actuacion en urgencias y acelera la realizacion de las

pruebas de imagen en los IEH frente a los IIH. La prolongacion de los tiempos intrahospi-
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talarios en los IIH puede estar en relacion con el ya mencionado retraso en el aviso al
neurélogo, lo que alarga el tiempo ictus-TAC en un primer momento. Posteriormente, el
tiempo TAC-aguja puede estar alargado en los pacientes con IIH por la distancia existen-
te entre la sala de Radiologia donde se realiza el TAC (habitualmente en el servicio de
urgencias) y la Ul o con la demora que puede a veces suponer la busqueda de un lugar
para iniciar el tratamiento con tPA en los momentos en los que la Ul no disponga de ca-

mas libres*?®,

La mejora del cédigo ictus intrahospitalario podria reducir estos retrasos y optimizar la
organizacioén del tiempo en el tratamiento de los IIH. Esto se traduciria en un porcentaje
aun mayor de enfermos tratados con tPA en los primeros 90 minutos y en definitiva, ma-

yor eficacia en el tratamiento y mejor prondstico para nuestros pacientes.

Finalmente, la tasa de transformacién hemorragica sintomética, el pronéstico funcio-
nal y la mortalidad de los pacientes fueron similares en ambos grupos. En todo caso, y a
pesar de que recibieron el tratamiento con tPA mas tarde, detectamos una tendencia a
cifras mas favorables en los IEH. La explicacion a esta circunstancia puede tener relacion
con la peor situacién basal de los pacientes ingresados, sobretodo en relacion con las
enfermedades que habian motivado sus ingresos hospitalarios. Por un lado, los pacientes
con IIH pueden tener una evolucion més torpida en relacién con la comorbilidad que pre-
sentan, pero podrian estar contrarrestando este inconveniente gracias a que son tratados

antes que los IEH.

7.2. Intervencionismo neurovascular

Independientemente de la ventana terapéutica, los criterios de exclusibn que con
mas frecuencia impidieron el tratamiento con trombolisis iv entre los IIH fueron: el trata-
miento anticoagulante con INR > 7 (19.4%), la cirugia mayor reciente (32.2%) y la hemo-

rragia sistémica activa o reciente (14%). De todos los pacientes que no fueron candidatos
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a tratamiento sistémico, solo uno fue tratado con INV (0.9%), a pesar de ser la Unica op-

cién terapéutica para ellos.

Investigar la eficacia y seguridad del tratamiento endovascular en los pacientes con
contraindicacion para trombolisis sistémica ha sido el motivo de estudio de numerosos
trabajos. En pacientes recientemente sometidos a cirugia, el INV ha demostrado ser mas
seguro que la trombolisis iv, incluso utilizando trombolisis intra-arterial. La serie mas am-
plia incluyd 36 pacientes con ictus de diferentes territorios arteriales entre 1 y 120 horas
después de ser operados. La trombolisis intra-arterial consiguié la recanalizacién comple-
ta o parcial en el 44% de los casos, con un 25% de pacientes con hemorragia en el lugar
de la cirugia, 3 de ellas fatales. La mortalidad de la serie fue del 25%, y un 38% de los

207

pacientes obtuvo una buena recuperacion funcional®’. Por otro lado, otros estudios han

probado la seguridad del tratamiento con trombolisis intrarterial en enfermos anticoagula-

208,209

dos . Sin embargo, en situaciones clinicas de alto riesgo hemorragico, como por

ejemplo en pacientes con INR >1.9, recuento plaquetar < 100.000/mm?, craniectomia
reciente o hemorragia sistémica activa, la trombolisis mecanica constituye la Unica opcion

terapéutica *>1%,

Probablemente, la limitada disponibilidad de técnicas de INV en nuestro hospital du-
rante el tiempo que durd el registro, explica que la mayoria de los pacientes candidatos
no se beneficiaran de estos tratamientos. En este tiempo no existian las guardias de INV
de 24 horas. Por otro lado, en el horario de mafana, la posibilidad de aplicar estos trata-
mientos quedaba en cierto modo supeditada a la disponibilidad del neuro-radidlogo y de
la sala de intervencionismo en el momento en el que el paciente candidato lo requiriese.

Corregir este déficit ha sido una asignatura pendiente durante los Ultimos afios.

Afortunadamente, las cosas estan cambiando. El GEECV de la SEN publicé en 2010
el “Plan de Atencion Sanitaria al Ictus Il. 10” donde se inicide especialmente en como

debe ser la organizacion del INV. En éste, se describe la figura del hospital de referencia
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de ictus, como centros que cuentan con la infraestructura necesaria para atender los ca-
S0s que por su gravedad, complejidad o requerimiento de técnicas avanzadas de monito-
rizacion, estudio o tratamiento, no pudieran ser atendidos en los centros con Ul exclusi-
vamente. Una de las principales caracteristicas que marcan la diferencia de los hospitales
de referencia respecto al resto, es la disponibilidad de INV 24 horas 7 dias a la semana.
De manera, que los pacientes con IC candidatos a INV (oclusién de arteria basilar, oclu-
sion de arteria carétida intracraneal, contraindicacién para trombolisis sistémica o indica-
cién de recanalizacion tras fracaso de la anterior), pueden ser trasferidos a estos centros
desde niveles inferiores para abordar su tratamiento. Este plan organizativo, propone que
seria recomendable contar con un hospital de referencia por cada area cuyos hospitales
atiendan a mas de 1.000 ictus al afio o en su defecto, que debiera existir al menos un

hospital de referencia en cada Comunidad Autbnoma ad

Avanzando en este sentido, desde la Red de Ictus Madrid, se ha elaborado reciente-
mente el nuevo “Protocolo para el Tratamiento Endovascular en el Ictus Isquémico Agu-
do” en la Comunidad de Madrid. En éste, se establecen los protocolos de actuacion y
derivacién de pacientes a centros de referencia. De esta forma, y gracias al acuerdo entre
varios hospitales madrilefios, se dispone en la actualidad de 2 centros (establecidos con
sistema rotatorio) con posibilidad de aplicar técnicas de INV 24 horas al dia 7 dias a la
semana. Este nuevo sistema organizativo ha iniciado su andadura en Enero de 2012 y

plantea un futuro optimista con nuevas soluciones para los pacientes con IC agudo.

8. PROGRAMAS FORMATIVOS EN IIH

Tras el andlisis de los resultados de este registro, parece claro que el manejo actual
de los pacientes con IIH es mejorable en dos cuestiones fundamentales. Por un lado, el

aumento de la disponibilidad de técnicas de INV para aquellos enfermos con IC y contra-
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indicaciones para trombolisis sistémica. Por el otro, conseguir una reduccién de los tiem-
pos de atencion a los enfermos.

Tal y como se ha comentado en apartados anteriores, existen retrasos importantes en
el diagndstico del ictus y llamada al neurdlogo, que estan condicionando demoras en el
tratamiento de los IIH (traslados a Ul de aquellos que sean candidatos, medidas terapéu-
ticas basicas, prevencion de complicaciones, etc) y por otro lado, limitando el tratamiento
con trombolisis iv de los enfermos con IC. En algunos, impidiendo su aplicacion por la
superacion de la ventana terapéutica y en otros, retrasandolo, con la consiguiente dismi-
nucion de la eficacia del tratamiento.

La solucidén a estos retrasos esta en nuestras manos.

Para mejorar la prevencion del IIH y aumentar las posibilidades terapéuticas de los
enfermos que los sufren, es recomendable la realizacién de programas de entrenamiento
y divulgacién del cédigo ictus intrahospitalario entre el personal sanitario (médico y de
enfermeria).

Estos programas deben incidir en varios aspectos fundamentales'?®*?’;

v' Entrenamiento en el reconocimiento precoz de los sintomas y signos su-
gestivos de ictus

v' Conocimiento de las opciones terapéuticas actuales para el tratamiento
del ictus

v' Concepto de ictus como emergencia médica tiempo-dependiente con acti-
vacion inmediata del codigo ictus intrahospitalario

v" Necesidad de restringir al maximo los periodos pre y postquirtrgicos en los
gue los pacientes estan sin su tratamiento antitrombaético habitual y plan-
tear la posibilidad de utilizacion de terapias puente durante la suspensién
de los antitrombaéticos

v" Importancia de los controles de anticoagulacion en los enfermos ingresa-

dos
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DISCUSION

Este sistema de formacion en ictus deberia iniciarse en los servicios que integran el

AC, donde se producen casi un tercio de los casos, y posteriormente extenderse al resto

de departamentos del hospital127.
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1. Laincidencia de Ictus Intrahospitalarios en el Hospital Universitario Ramén y Cajal es

elevada y similar a la publicada en la literatura.

2. Los Ictus Intrahospitalarios constituyen un importante problema socio-sanitario dado

que producen una elevada tasa de mortalidad y dependencia funcional.

3. Entre los Ictus Intrahospitalarios encontramos los siguientes subtipos: ataque isqué-
mico transitorio, infarto cerebral y hemorragia cerebral. El infarto cerebral de origen
cardioembdlico es el subtipo etioldgico mas prevalente. Las hemorragias cerebrales

son secundarias a etiologias graves y su mortalidad es muy elevada.

4. Los Servicios de Cardiologia y Cirugia Cardiaca albergan a un grupo mayoritario de

infartos cerebrales.

5. La modificacién del tratamiento antitrombdético habitual, la cirugia o intervencionismo
vascular durante el ingreso y las neoplasias son factores de riesgo caracteristicos de

los Ictus Intrahospitalarios.

6. La trombolisis intravenosa con tPA es un tratamiento seguro y eficaz en los infartos
cerebrales intrahospitalarios. Su eficacia es similar a la obtenida en los ictus ex-
trahospitalarios porque la mayor comorbilidad de los enfermos ingresados se com-

pensa con una aplicacion mas rapida del tratamiento.
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7. Las técnicas de intervencionismo neurovascular pueden ser una opcion terapéutica
atil en los pacientes con infarto cerebral intrahospitalario dada la alta proporcion de
enfermos con contraindicaciones para trombolisis sistémica por tratamientos anticoa-

gulantes o cirugia reciente.

8. La atencion neuroldgica recibida por los pacientes con Ictus Intrahospitalarios es me-
jorable. El retraso en el diagnostico y en el aviso al neurélogo limita el tratamiento es-
pecifico de cada subtipo de ictus e impide la aplicacion de tratamientos de reperfusion

en el infarto cerebral agudo

9. La realizacion de programas formativos dirigidos al personal sanitario del hospital po-
dria mejorar la atencién neurolégica de los pacientes con Ictus Intrahospitalarios. De-
ben estar enfocados en el entrenamiento para la deteccion de los sintomas y signos
del ictus, en mostrar las opciones actuales para el tratamiento del ictus, en la idea de
ictus como emergencia médica tiempo-dependiente y en la importancia de la activa-

cion inmediata del cédigo ictus intrahospitalario.
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ANEXO 1: Escala de Rankin Modificada (ERm)182

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

0 Asintomético

1 Sin incapacidad significativa: sintomas leves que no impiden desarrollar
sus actividades y obligaciones habituales.

5 Incapacidad leve: incapaz de realizar algunas de sus actividades previas
pero puede valerse por si mismo sin necesidad de ayuda.

3 Incapacidad moderada: requiere ayuda para las actividades basicas pero
puede caminar por si solo.

4 Incapacidad moderadamente grave: dependiente para las actividades
basicas, necesita ayuda para caminar, pero no requiere supervisién conti-
nua

5 Incapacidad grave: totalmente dependiente, necesita asistencia continua.

6 Muerte.
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ANEXO 2: National Institutes Health Stroke Scale (NIHSS)

122

1la. Nivel de conciencia

0: alerta.
1: responde a minimos estimulos verbales.
2: requiere estimulos repetidos o dolorosos para realizar movimientos.

3: solo respuestas reflejas o falta de respuesta. Coma.

1b. Preguntas orales.

Preguntar al paciente el
mes y su edad.

0: ambas respuestas son correctas.
1: una respuesta correcta.

2: ninguna respuesta correcta.

1c. Ordenes motoras.

Ordenar cerrar/abrir los
0jos y pufio.

0: ambas 6rdenes con correctas.
1: una respuesta correcta.

2: ninguna respuesta correcta.

2. Movimiento ocular.

0: normal.
1: paresia parcial de la mirada. Ausencia de paresia total o desviacion forzada.

2: paresia total o desviacion forzada de la mirada conjugada.

3. Test de Campo Visual.

0: no alteracion visual.
1: hemianopsia parcial.
2: hemianopsia completa.

3: ceguera total

4. Paresiafacial.

0: movimiento normal y simétrico
1: borramiento del surco nasogeniano o minima alteracion al sonreir.
2: paralisis total o casi total de la zona inferior de la hemicara.

3: paralisis completa con ausencia de movimiento en la zona superior e inferior de
ra o bilateral.

la hemica-

5. Paresiadel brazo.

Ordenar levantar y exten-
der el brazo parético.

0: mantiene la posicién durante 10 segundos.

1: caida progresiva durante 10 segundos sin llegar a caer del todo.
2: cae del todo pero se observa un cierto esfuerzo contra gravedad.
3: cae del todo sin evidencia de esfuerzo contra gravedad.

4: ausencia total de movimiento.
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6. Paresiade lapierna.

Ordenar levantar la pierna
extendida y mantenerla a
30°.

: mantiene la posicién 5 segundos.

: caida progresiva durante 5 segundos sin llegar a caer del todo.
: cae del todo pero se observa un esfuerzo contra gravedad.

: cae del todo sin evidencia de esfuerzo contra gravedad.

: ausencia total de movimiento.

7. Ataxia de miem-
bros.

: no hay ataxia.
: ataxia en un miembro.

: ataxia en ambos miembros

8. Sensibilidad.

: normal.
: leve 0 moderada hipoestesia.

: anestesia total

9. Lenguaje.

: normal.
: afasia leve o moderada.
: afasia grave (imposible entenderse con el interlocutor).

: mutismo o comprension nula.

10. Disartria.

: articulacion normal.
: leve 0 moderada, puede ser entendido aunque con dificultad.

: grave, ininteligible o mudo / anértrico

11. Extincién-
Negligencia-
Inatencion.

: sin alteraciones.

: hemi-extincion grave o negligencia frente a mas de un estimulo.

: inatencion o extincién en una de la modalidades visual, tactil, espacial o corporal.
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