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IC: Intervalo de confianza

IMS: International Management of Stroke Trial

LACI: Infarto cerebral lacunar (por sus siglas en inglés)

LSR: Clasificacidon del registro de ictus de Lausanne (por sus siglas en inglés)
MIP: Proyeccién de maxima intensidad de contraste
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MR RESCUE: Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using
Embolectomy

mRS: Escala modificada de Rankin (por sus siglas en inglés)

MUI: Mega-unidades internacionales

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

NINDS: Instituto Nacional de Enfermedades Neurolégicas e Ictus (por sus
siglas en inglés

NNT: Nimero necesario a tratar

OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project

ORc: Odds Ratio corregido

PACI: Infarto cerebral anterior parcial

PAI — 1: Inhibidor del activador del plasminégeno 1

PH: Hemorragia parenquimatosa (por sus siglas en inglés)

POCI: Infarto cerebral posterior (por sus siglas en inglés)

PROACT: Phase Il Randomized Trial of Recombinant Pro-Urokinase by Direct
Arterial Delivery in Acute Middle Cerebral Artery Stroke

RM: Resonancia magnética

RMM: Ratio de mismatch

rtPA: Activador del plasmindgeno tisular recombinante (por sus siglas en
inglés)

SEN: Sociedad espafiola de neurologia

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

SNC: Sistema nervioso central

SSS-TOAST: Stop Stroke Study - TOAST

TAAIS: Tenecteplase versus alteplase for acute ischemic stroke

TACI: Infarto cerebral completo o total de circulacion anterior

TC: Tomografia computarizada

TEV: Tratamiento endovascular

Tmax: Tiempo-maximo

TNK: Tenecteplase

TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

tPA: Activador del plasmindgeno tisular (por sus siglas en inglés)

TPA: Tiempo puerta - aguja

TTM: Tiempo de transito medio

VPP: Valor predictivo positivo



RESUMEN

Introduccidn: En la ultima década, ha habido grandes cambios en el manejo del ictus
isquémico ampliando la oferta de tratamiento reperfusor a un mayor nimero de
pacientes y con mejores resultados. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
conseguir la reperfusién del territorio vascular afectado ha demostrado ser un factor
critico a la hora de obtener éptimos resultados en el tratamiento trombolitico
intravenoso (FBL —iv) y endovascular (TEV).

El Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) es el hospital que mas Codigos Ictus
atiende en Aragdén. Sin embargo, a septiembre del 2015, las medianas de tiempo
puerta-aguja seguian manteniéndose por encima de los 60 minutos recomendados en
las guias internacionales. Por otra parte, la tasa de pacientes que recibieron
tratamiento endovascular ese afio fue menor de 1 por 100,000 habitantes, a pesar de
los beneficios ya demostrados de esta terapia, entre otras cosas por problemas de
accesibilidad.

Esta situacidn, en teoria, privaba de obtener los maximos beneficios del tratamiento
reperfusor en los pacientes con ictus isquémico que llegaban a nuestro hospital; por lo
gue, ante este problema, a finales del 2015 se inicia una reingenieria de la atencion del
Cadigo Ictus para adaptar las medidas aplicadas en otros Centros a nuestra realidad y
crear aquellas que nos ayuden a optimizar la atencion de los pacientes con un ictus

isquémico

Objetivos: Analizar la efectividad de una serie de intervenciones, a manera de
reingenieria del proceso de atencién del cédigo ictus, en términos de: mejora de
tiempos de asistencia, tasa de pacientes que recibieron tratamientos de reperfusion y
resultados en salud en los pacientes pertenecientes al drea de referencia directa del

HUMS.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivas que incluyé a todos los
pacientes mayores de 18 anos con ictus isquémicos tratados mediante terapias de
reperfusion (FBL-iv y/o TEV) entre el 1 de enero del 2013 y el 31 de diciembre del 2019

en el HUMS. Se describieron caracteristicas basales, variables demograficas, asociadas
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a la clinica, a la atenciéon médica y propias del TEV. Para el estudio comparativo se
dividio a la muestra en dos grupos: pre — intervencion (1 de enero de 2013 y 30 de
septiembre de 2015) y post — intervencion (1 de marzo de 2017 y el 31 de diciembre
de 2019). Se analizaron como variables resultado mediante pruebas de contraste de
hipdtesis: la tasa de pacientes que recibieron tratamientos de reperfusion, los tiempos
asistenciales, los porcentajes de pacientes con buen (mRS 0 — 2) y excelente (mRS 0 —
1) estado funcional a tres meses, mortalidad y proporcion de transformaciones

hemorragicas

Resultados: Durante el periodo de estudio se recogieron los datos de 609 pacientes
[289 (47,5%) hombres, mediana de edad: 78 afios (RIQ 68 a 85 afios)], los cuales se
dividieron en tres grupos: pre — intervencion (176), intervencién (118) y post —
intervencién (315). EI FRCV mas frecuente fue la hipertension arterial (68,1%), seguida
de la dislipemia (44,5%). La mediana de la puntuacion en la NIHSS fue 12 (RIQ 6 — 18),
en la escala ASPECTS fue 10 (8 — 10). El sindrome clinico mds prevalente segun la
escala OCSP fue el TACI (46,3%), la etiologia mas frecuente fue la cardioembdlica
(39,7%). Las unicas diferencias significativas entre las caracteristicas de los grupos pre
— intervencién (pre — rCl) y post — intervencién (post — rCl) fueron: el porcentaje de
pacientes con dislipemia (37,5% vs. 50,8%), con antecedente de tabaquismo (8,5% vs.
16,8%) y de pacientes con ictus de hora de inicio desconocida (0,6% vs. 12,2%).

Al realizar la estadistica inferencial para las variables resultados entre ambos grupos se
observaron diferencias significativas en: el porcentaje de pacientes con ictus isquémico
gue recibieron tratamientos de reperfusiéon (12,7% vs. 20,4%) la mediana de tiempos
puerta —aguja (74 vs. 45 minutos), porcentaje de pacientes con tiempos puerta — aguja
< 60 minutos (26,3% vs. 72,8%), porcentaje de pacientes con tiempos puerta — aguja <
45 minutos (8,6% vs. 52,2%), mediana de tiempo inicio de sintomas — aguja (156,5 vs.
135 minutos), buena situacion funcional a tres meses (43,8% vs. 60%) y excelente
situacion funcional a tres meses (36,7% vs. 52,6%). No hubo diferencias
estadisticamente significativas para mortalidad y porcentaje de hemorragias

sintomaticas entre ambos grupos.



Conclusiones: El conjunto de intervenciones implementadas en el HUMS, a manera de
una reingenieria del proceso de atencién del Cddigo Ictus, consiguid mejorar los
tiempos asistenciales, aumentar la tasa de pacientes que recibieron tratamientos de
reperfusion y obtener mejores resultados en el prondstico funcional a tres meses, sin
que hubieran cambios en la mortalidad, ni en el porcentaje de hemorragias
intracerebrales sintomaticas, en los pacientes con ictus isquémico pertenecientes a su

area de referencia directa.

Palabras clave: Tiempo puerta-aguja, Trombolisis intravenosa, Tratamiento del ictus,

Ictus isquémico, Accidente cerebrovascular, Trombectomia mecdnica
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1. INTRODUCCION

Definicion y clasificacion de ictus isquémico

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son todas aquellas alteraciones
neurolégicas secundarias a una disfuncién focal del sistema nervioso central (SNC)
debida a un trastorno vascular transitorio o definitivo (1). Este concepto y el término
utilizado para referirse a ellas, han ido cambiando a lo largo del tiempo desde el siglo V
a.C. cuando Hipécrates las describe por primera vez bajo el término apoplejia, del
griego amormnAnéia (tumbar, abatir, golpeado con violencia) (2,3).

En la actualidad, tanto la Sociedad Espaiola de Neurologia (SEN) como Ia
Iberoamericana de Enfermedades Cerebrovasculares, recomiendan el término ictus -

gue en latin significa “golpe”- para referirse a su manifestacion aguda (4).

En conjunto, las ECV constituyen la segunda causa de muerte a nivel mundial (5,5
millones por afio que representan el 10% de todos los fallecimientos) (5,6). Se estima
qgue 1 de cada 4 adultos experimentara un ictus a lo largo de su vida y que hay mas de
80 millones de sobrevivientes de ECV en todo el mundo (7,8), nimero que es de tener
en cuenta, considerando que también son la segunda causa de discapacidad a nivel
mundial, siendo responsables de unos 116,4 millones de Afios de Vida Ajustados por

Discapacidad (DALYs, por sus siglas en inglés) (5)

En lineas generales, las ECV pueden dividirse en dos grandes grupos, segun su
mecanismo de produccién: la hemorragia intracraneal (HIC) y la isquemia cerebral (9).
La HIC constituye alrededor del 15% de todas las ECV, pueden ser subaracnoidea,
parenquimatosa o intraventricular (las hemorragias subdurales y epidurales no se
suelen incluir en el término ictus). La isquemia cerebral conforma cerca al 85% de
todas las ECV (5) y a su vez se dividen en: isquemia cerebral global o isquemia de un
area o territorio vascular, que se etiqueta de ataque isquémico transitorio (AIT) e
infarto cerebral, segin sean una disfuncion transitoria o haya lesion cerebral por

necrosis isquémica (5,9)



El AIT, cldsicamente, se define como un episodio de disfuncién cerebral focal o
monocular, de duracion inferior a 24 horas, causado por una insuficiencia vascular
debida a una trombosis o por una embolia arterial asociada a cualquier enfermedad
arterial, cardiaca o hematolégica (9). Esta definicion ha planteado varias objeciones,
por lo que en 2009 se actualizd a episodio transitorio de disfuncidon neurolégica
causado por isquemia focal cerebral, medular o retiniana, sin infarto agudo objetivable
en la neuroimagen (1,10). Sin embargo, la falta de disponibilidad de una Resonancia
Magnética (RM) cerebral urgente de forma generalizada, entre otras razones, hacen
qgue el concepto cldsico se siga usando en nuestro medio e inclusive sea tomado en

cuenta para la elaboracién de guias de practica clinica (11).

Se define como infarto cerebral o ictus isquémico al dafio secundario a la pérdida
repentina de la circulacién sanguinea en un darea del SNC, causada por la oclusion
trombética o embdlica de un vaso sanguineo cerebral, con la correspondiente pérdida
de su funcidn neuroldgica y consecuente progresion a lesién por necrosis tisular (1,9).
Si el vaso sanguineo afectado es una vena, se denomina “infarto venoso cerebral”; si el
vaso sanguineo afectado es una arteria, es lo que cominmente denominamos ictus

isquémico.

Los ictus isquémicos causan alrededor de 2,7 millones de muertes por aiio. El riesgo de
sufrir un ictus isquémico a lo largo de la vida en mayores de 25 afios es de 18,3% y
cada afio ocurren cerca de 9,5 millones en el mundo. En torno a 51,9 millones de afos
de vida saludable se pierden cada afio (DALYs) debido a la mortalidad y discapacidad
producida por los ictus isquémicos (5,7). Estos datos nos revelan el alto impacto que
tiene esta entidad en la salud poblacional y, por consiguiente, nos obliga a estar en una
constante busqueda de mejoras en los sistemas de atencidn, tratamiento y manejo de

estos pacientes.

Existen distintos tipos de clasificaciones para el ictus isquémico. En base a los signos y
sindromes neuroldgicos se encuentra la clasificacion sindrémica, implantada para la
cohorte de la Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) (12), si utilizamos la

etiologia como criterio de clasificacién, existen las propuestas en el Trial of ORG 10172
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in Acute Stroke Treatment (TOAST) (13), la clasificacidn fenotipica “A-S-C-0” (14), la
Stop Stroke Study (SSS) — TOAST y su version automatizada, la “Causative Classification
System” (CCS) (15,16). Otras relevantes son la “Chinese Ischemic Stroke Classification”
(CISS) (17) y la Clasificacion del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares

de la Sociedad Espafola de Neurologia (GEECV-SEN) (9,18,19), entre otras (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Clasificaciones etiolégicas de los ictus

isquémicos

Causales
LSR/GEECV - SEN~
TOAST
CCS/SSS - TOAST*¥
CISS

Fenotipicas
BWCYSS
CCS/SSS - TOAST*¥
A-S-C-0

LSR: Lausanne Stroke Registry; GEENV - SEN: Grupo de
estudio de enfermedades cerebrovasculares de la Sociedad
Espafola de Neurologia; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment; CCS: Causative Classification System; SSS
- TOAST: Stop Stroke Study - TOAST; CISS: Chinese Ischemic
Stroke Classification; BWCYSS: Baltimore — Washington
Cooperative Young Stroke Study (20).

Ala clasificacion del GEECV - SEN es una adaptacion de la
LSR

*La CCS es la versién automatizada de la SSS - TOAST

¥Son Causales y Fendtipicas



A continuacion, se detallan las mas utilizadas en nuestro medio:

Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP)

Esta clasificacion se basa en los signos y sintomas neurolégicos que presentan los
pacientes con ictus isquémico y se origina a partir de la cohorte OCSP de los estudios
de Bamford y colaboradores (21). Es sencilla y facil de realizar, puede usarse en fases
tempranas desde el inicio de los sintomas. Existen estudios que han demostrado que
esta clasificacion es util para predecir resultados clinicos como mortalidad precoz,
discapacidad a largo plazo y recurrencia. Ademas cuenta con una buena fiabilidad
interobservador (22-24) y con una probable asociacidon con el patréon de oclusidn
vascular subyacente (22-26). Estas caracteristicas hacen que sirva de ayuda para la

toma de decisiones en la etapa hiperaguda de la atenciéon y manejo de los pacientes

con ictus isquémicos.

Tabla 1.2. Clasificacion OCSP

Tipo de infarto cerebral

Sintomas y signos

Infarto total de la
circulacién anterior
(TACI)

Alteracion de funciones corticales y
Hemianopsia homdnimay
Déficit motor y/o sensitivo por lo menos de dos de

las siguiente sregiones: cara, miembro superior o
miembro inferior

Infarto parcial de la
circulacién anterior
(PACI)

Dos de las tres caracteristicas del TACI, o
Déficit aislado de funciones corticales, o
Déficit motor y/o sensitivo mas restringido

Infarto lacunar (LACI)

Sindrome motor puro hemicorporal, o
Sindrome sensitivo puro hemicorporal, o
Sindrome sensitivomotor, o
Ataxia-hemiparesia, 0

Disartria-mano torpe

Infarto de la circulacion
posterior (POCI)

Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit
motor y/o sensitivo contralateral, o

Déficit motor y/o sensitivo bilateral, o
Alteraciones oculomotoras, o
Disfuncién cerebelosa, o

Alteracion aislada del campo visual

Adaptado de Bamford J, Sandercock P, Dennis M, Burn J, Warlow C.
Classification and natural history of clinically identifiable subtypes of cerebral
infarction. Lancet. 1991;337:1521-6.




Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)

La clasificacion TOAST es uno de los sistemas mas utilizados a nivel mundial para
establecer la etiologia del ictus isquémico. Es bastante simple de usar y, desde su
implementacion en 1993 por Adams y colaboradores, para ser utilizado en el ensayo
Org 10172, en el tratamiento de accidente cerebrovascular agudo (13), se ha
empleado en un gran numero de estudios. Sin embargo, se existen diversas criticas
respecto a su fiabilidad y validez (27,28). A pesar de la alta fiabilidad informada en la
publicacidn inicial, el acuerdo general entre distintos evaluadores para este sistema de
clasificacién es que posee una fiabilidad moderada (29). Esta, varia entre subtipos,
siendo alta para aterosclerosis y cardioembolia (k = 0,80) pero baja para enfermedad
de pequeiios vasos (k = 0,53) y accidentes cerebrovasculares de causa indeterminada
(k = 0,40) (29).

Varias clasificaciones TOAST modificadas (SSS-TOAST (16), CCS (15)) han actualizado
parcialmente los criterios de clasificacién en busca de resolver este problema, pero la
complejidad de los algoritmos y los formularios basados en la web todavia dificultan el
uso extendido de estos sistemas en la clinica. Esto enfatiza que la conveniencia y la
simplicidad del sistema original TOAST, son probablemente las cualidades mas

importantes de esta clasificacion ampliamente utilizada.

Tabla 1.3 Clasificacion TOAST

Categorias %(30)
Ateroesclerosis de grandes arterias: embolia arterio - arterial, 13%
ateroesclerosis con estenosis >50%
Cardioembdlico: fuentes de mediano o alto riesgo 27%
Enfermedad de pequefio vaso: infarto lacunar 23%
Infarto por otra etiologia determinada 2%
Infarto de etiologia indeterminada
- Dos 0 mas causas determinadas

35%

- Evaluacion negativa
- Evaluacién incompleta

Adaptado de Adams HP, Bendixen BH, Kappelle J, Biller J, Love BB GD.
Classification of subtype of acute ischemic stroke. Stroke.
1993;24(1):35-41.

Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (GEECV-SEN)



Clasificacion desarrollada por el comité ad hoc del GEECV-SEN como parte de una
adaptacion de la clasificacion de Lausanne para nuestro medio (9,19). Considera
Unicamente la causa mas probable del ictus isquémico, distinguiendo cinco categorias
etioldgicas: ictus cardioembdlico, aterotrombdtico (incluye estenosis extra o
intracraneales menores del 50% si es que estdn asociadas a presencia de factores de
riesgo cardiovasculares, cuando no hay otra causa plausible), por afeccién de pequefio

vaso, de etiologia infrecuente y de etiologia indeterminada.

Tabla 1.4. Clasificacion del GEECV - SEN
Infarto aterotrombdtico | Aterosclerosis con estenosis >50%

Aterosclerosis sin estenosis, con presencia de placas o
de estenosis <50% en presencia de mds de dos de los
siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad >50
afios, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo o hipercolesterolemia.

Infarto cardioembdlico . , ,
En contexto de cardiopatias emboligenas: un trombo o

tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis
adrtica o mitral, endocarditis, fibrilacién auricular,
enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular
izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de
miocardio, infarto agudo de miocardio (menos de tres
meses) o hipocinesia cardiaca global o discinesia

Enfermedad oclusiva de
pequeio vaso arterial.
Infarto lacunar

Infarto de pequefio tamafo (<1,5 cm de didmetro) en el
territorio de una arteria perforante cerebral, que suele
ocasionar clinicamente un sindrome lacunar en un
paciente con antecedente personal de hipertension
arterial u otros factores de riesgo vascular cerebral, en
ausencia de otra etiologia

Infarto cerebral de

Trastornos  sistémicos (conectivopatia, infeccidn,
causa rara

neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones
metabdlicas, de la coagulacién, etc.) o por otras
enfermedades, como diseccién arterial, displasia
fioromuscular, aneurisma sacular, malformacion
arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis,
migrafa, etc.

Infarto cerebral de Por estudio incompleto, mds de una etiologia o
origen indeterminado | desconocida tras estudio completo y exhaustivo.
Adaptado de Arboix A, Diaz J, Pérez-Sempere A, Alvarez Sabin J, por el comité ad
hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN. Ictus:
tipos etiolégicos y criterios diagndsticos. En: Diez Tejedor E, editor. Guia para el
diagndstico y tratamiento del ictus. Guias oficiales de la Sociedad Espaiiola de
Neurologia Barcelona: Prous Science; 2006. p. 1—23.




En las ultimas tres décadas el manejo de los pacientes con ictus isquémico ha ido
cambiando progresivamente y de forma acelerada, primero con el desarrollo de las
distintas pruebas de neuroimagen, la aparicién de las Unidades de Ictus (Ul) y

posteriormente con la llegada de los tratamientos de reperfusion.

Pruebas de neuroimagen en el abordaje del ictus isquémico

Los hallazgos en la neuroimagen son indispensables para seleccionar a aquellos
pacientes con ictus isquémico agudo candidatos a recibir tratamiento de reperfusion.
Dentro de las pruebas utilizadas para valorar estos hallazgos se encuentran: la
Tomografia Computarizada (TC) cerebral simple o sin contraste, RM cerebral, TC/RM
perfusidon y angiografia por tomografia computarizada (AngioTC)/angiografia por RM

(AngioRM).

TC cerebral simple o sin contraste
Desde que en 1971 se realizé la primera TC cerebral sin contraste (31), esta técnica de

neuroimagen se ha convertido en una prueba ampliamente disponible en los
hospitales y rapida de realizar. Ha sido utilizada en un buen nimero de ECA como
Unico criterio de neuroimagen para la seleccién de pacientes (32—35) y su utilidad en el
ictus isquémico, asi como su validez para descartar hemorragias cerebrales
(contraindicacion absoluta para tratamientos de reperfusidon) estd ampliamente
demostrada.

En la neuroimagen obtenida por una TC cerebral simple, el ictus isquémico da como
resultado una reduccidn relativa en la atenuacién de la materia gris debido al edema
citotoxico y al aumento general del contenido de agua en esa area. La inflamacién
asociada al parénquima infartado produce un borramiento focal de los surcos
cerebrales y desdibuja las estructuras normalmente identificables. La inflamacion sin
edema citotoxico puede representar un cambio isquémico precoz (penumbra
isquémica o tejido oligohémico), mds que un signo de tejido ya infartado (36). En
resumen, los signos caracteristicos de una isquemia cerebral aguda precoz incluyen:
hipodensidad cortical con borramiento giral, hipodensidad de los ganglios basales y

pérdida de diferenciacidn entre la sustancia gris y la sustancia blanca subyacente (37).



Los hallazgos previamente descritos se ven mejor con series que comprendan cortes
gruesos vy finos, tipicamente entre 5 y 0,4 mm. Los cortes mas gruesos proporcionan
una buena apreciacion del parénquima cerebral, deteccion de hemorragias y
valoracion de la diferenciacién entre sustancia blanca y sustancia gris. Las imagenes de
cortes finos ofrecen una mayor resolucién espacial que permite diferenciar mejor
aquellos hallazgos compatibles con volumen parcial y detectar infartos muy pequefios.
Estos cortes finos, son particularmente uatiles para identificar pequefios trombos
(“arteria hiperdensa”), aumentando la sensibilidad para ello del 67 al 97% (38).
Ademas del plano axial estandar, las reconstrucciones en planos coronal y sagital,
pueden ser utiles para localizar con precisién pequeiios infartos y confirmar la
sospecha de anomalias en el plano axial. Esto se vuelve particularmente util cuando se
evalua el artefacto de endurecimiento del haz en la base del craneo (La TC tiene poca
sensibilidad para la deteccién de infartos de la fosa posterior) o se busca localizar
pequefios infartos corticales periféricos (39).

La sensibilidad de la TC cerebral simple es de aproximadamente 52% en la evaluacién
de cambios parenquimatosos anormales indicativos de isquemia en las primeras 6
horas de iniciados los sintomas (40). Esta sensibilidad mejora mediante la utilizacién de
"ventanas corregidas" (39). El centro de la ventana se establece en la atenuacion de la
sustancia blanca con un ancho mas estrecho para aumentar la diferenciacién entre la
sustancia blanca y la sustancia gris, aumentando la sensibilidad del 57 al 71% en
algunos estudios (37,39). Los valores tipicos son una anchura de ventana de 40 y un
nivel de la misma de 40, sin embargo, algunos autores admiten que el dptimo uso de
ventanas puede variar de un escaner a otro, el protocolo utilizado y las preferencias
individuales (41).

El estudio ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) mostré que la afectacion
isquémica aguda de mas de un tercio del territorio de la ACM tiene un alto riesgo de
transformacién hemorragica tras FBL-iv (42), sin embargo esta medida presenta
dificultades en su interpretacién con una variacién inter-observador que en ocasiones
puede ser importante. En busca de una escala que permita una mayor uniformidad a la
hora de interpretar la afectacidon isquémica cerebral en la TC cerebral, Barber y
colaboradores disefiaron The Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS), como

un sencillo sistema de puntuacion topografico para evaluar la extension de los cambios
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isquémicos tempranos en el territorio de la ACM en una TC sin contraste. Esta escala
divide el territorio de la ACM en 10 regiones, cada una puntta 1 si es normal y 0 si es
anormal, de modo que una neuroimagen normal puntda 10 y un infarto de todo el
territorio de la ACM puntua 0 (43) (Ver ANEXO 1). Esta escala ha sido validada y es util
para predecir el resultado radioldgico y neuroldgico de los pacientes con ictus
isquémico (44). En general, tal y como recoge la publicacidon original de Barber y
colaboradores, una puntuacién menor a 8 esta asociada a un peor prondstico
neuroldgico (43—-45), aunque también existen estudios que no han encontrado esta
asociacién (46). Respecto a la aplicacion de la escala ASPECTS en el TEV del ictus
isquémico, en el metaanalisis realizado por Goyal y colaboradores, a partir de los datos
individuales de los pacientes incluidos en los principales ECAs sobre el TEV en el ictus
isquémico (colaboracion HERMES), se analizé el beneficio de este tratamiento en tres
categorias distintas segln puntuacién en la escala de ASPECTS: 0—-5,6 -8y 9—-10.Si
bien hubo una fuerte asociacién entre el efecto del TEV y el buen prondstico funcional
para los grupos de ASPECTS 6-8 y 9-10, con una odds ratio corregida (ORc) de 2,3 (IC
95%: 1,68 - 3,26) y 2,66 (IC 95%: 1,61 - 4,40) respectivamente, no se observd ningln
beneficio claro para los 121 pacientes con ASPECTS 0-5 con un OR de 1,24 (IC 95%:
0,62-2,42) (47). Dicho esto, este afio se han publicado los resultados del ECA RESCUE-
Japan LIMIT, estudio en el que se observé que pacientes con infartos extensos
(definidos como una puntuacidon de 3 a 5 en la escala ASPECTS) también podrian
beneficiarse de un mejor prondstico funcional tras TEV en comparacidn con solamente
recibir el “mejor tratamiento médico” (OR 2,42; IC 95%: 1,46 — 4,01), pero a costa de
un mayor porcentaje de HIC (58% versus 31,4%), teniendo en cuenta que la mayoria de
los pacientes de este estudio fueron seleccionados mediante RM (48).
El uso de la escala ASPECTS se encuentra ampliamente distribuido, pero presenta
limitaciones que son importantes de tener en cuenta:
- Fue disefiada para evaluar el territorio vascular de la arteria cerebral media, por
lo que los ictus isquémicos de territorio posterior, escapan a esta escala. Puetz
y colaboradores publicaron una adaptacion de la escala ASPECTS para el
territorio posterior a partir de las imagenes fuente de la angioTC (pc-ASPECTS)

(49), sin embargo de momento esta escala no tiene suficiente soporte o



evidencia, como para poder seleccionar pacientes de algun tratamiento de
reperfusion en base a la puntuacidn en esta escala.

- Proporciona una plantilla para estimar el tamafo del area cerebral infartada,
pero la evaluacién de cambios tempranos en los primeros 90 minutos desde el
inicio del ictus isquémico es menos confiable, siendo posible que no se
detecten infartos pequeiios (50).

- La atrofia cerebral y presencia de leucoaraiosis disminuyen la sensibilidad para
detectar lesiones isquémicas agudas. En ocasiones, una hipodensidad
parenguimatosa relacionada con un infarto cerebral agudo puede ser dificil de
diferenciar de un infarto antiguo, aunque estos ultimos suelen ser muy oscuros
y si son lo suficientemente grandes, suelen estar asociados con una clara
pérdida de volumen (51).

- Ciertos patrones de infarto, como aquellos de territorio frontera con pequeiias
y multiples hipodensidades, pueden ser dificiles de evaluar mediante esta
escala (52). Los infartos cerebrales limitados a la sustancia blanca también

pueden ser dificiles de detectar (51).

Otro hallazgo a tener en cuenta, en la TC cerebral sin contraste, es el signo de la
“arteria hiperdensa”. Consiste en una hiperdensidad lineal aislada en un drea
compatible con el recorrido de una arteria y puede representar un trombo organizado
en el contexto de un ictus isquémico (53). La especificidad, sensibilidad y valores
predictivos de este signo varian segun su ubicacion y el grosor de corte utilizado en el
scanner. La hiperdensidad lineal en la arteria carétida interna terminal, segmento C7
segun la clasificacion de Bouthillier (54), tiene una especificidad del 100% y un alto
valor predictivo positivo para la presencia de trombo en la porcion distal de esta
arteria (41), mientras que la hiperdensidad en la arteria basilar tiene una sensibilidad
del 71% y una especificidad del 98%. Hay que tener en cuenta que la visualizacién de la
arteria basilar puede ser dificil debido a la presencia de un artefacto de
endurecimiento del haz en la base del crdneo y la falta de presencia de otras arterias a

este nivel para su comparacion (41).
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La variabilidad en el grosor del corte, la calcificacidon de la pared del vaso y el aumento
del hematocrito pueden suponer un aumento de la dificultad para la correcta

interpretacion de este signo (55).

RM cerebral
Pocos minutos después del inicio de un ictus isquémico, se desarrolla un edema

citotéxico (caracterizado por la restriccién del movimiento de las moléculas de agua)
en el tejido infartado. Esto se visualiza como una disminucién del coeficiente de
difusion aparente (ADC) y una hiperintensidad en la imagen de difusién ponderada
(DWI) (56). Un ADC menor de 620 x 10-6 mm2/s es un indicador bastante confiable
de “core” isquémico (57). La reversibilidad de las lesiones agudas en DWI, puede verse
en aproximadamente un 24% de los casos y se asocia con una duracidon mds corta de la
isquemia y buen prondstico, en relacion con una rdpida reperfusion. Sin embargo, es
raro que esta reversion sea sustancial y/o permanente (58,59).

El papel de la RM para caracterizar y datar la isquemia es muy importante,
especialmente en aquellos casos en los que no se conoce cuando empezd la clinica.
Thomalla y colabores sugieren, en base a un estudio de 120 pacientes consecutivos
con ictus isquémico, que de observar una imagen hiperintensa en la secuencia de DWI
pero que no lo es en la de recuperacion de la inversion atenuada de fluido (FLAIR por
sus siglas en inglés), se puede asegurar con un 93% de especificidad y 94% de valor
predictivo positivo (VPP) que el ictus isquémico es menor de 3 horas de evolucion (60),
y en esta linea, Aoki y colaboradores, en base a un estudio de 333 pacientes
consecutivos (excluyendo ictus lacunares y de territorio vertebrobasilar), encontraron
un VPP de 100% para los de menos de 6 horas de evolucion (61).

En el caso de las secuencias ponderadas en Tl y T2, usualmente no se observan
hallazgos sugestivos de ictus isquémico hasta las 16 horas (hipointensidad) y 8 horas

(hiperintensidad) después del inicio de los sintomas respectivamente (62).

Neuroimagen de perfusion

Las imagenes de perfusidn utilizan un trazador intravascular e imagenes en serie para
cuantificar el flujo sanguineo a través del parénquima cerebral y permiten identificar

con bastante precision a aquellos pacientes con ictus isquémico que podrian



beneficiarse de una reperfusion a pesar de estar mas alld de la ventana terapéutica
convencional o con una hora de inicio de sintomas desconocida (59).

Tras la administracién del contraste intravenoso, se realizan adquisiciones
consecutivas de neuroimagen (ya sea mediante RM o TC cerebral) configurando un
modelo de 4 dimensiones (volumenes capturados a lo largo del tiempo), en el que
existe una relacion lineal entre los cambios de atenuacidon y la concentracion del
contraste distal al segmento ocluido (41). En los pacientes con ictus isquémico
secundario a oclusién de gran vaso, las imagenes fuente adquiridas dan la impresién
de un video en el que se observa la llegada tardia del contraste distal a la oclusion con
un posterior enlentecimiento en su aclaramiento respecto al lado contralateral.

A continuacién, se utilizan modelos de trazadores cinéticos para estimar los
pardmetros hemodindmicos para cada voéxel, convirtiendo los datos de 4 dimensiones
en un conjunto de mapas de perfusion que representan diferentes propiedades
hemodindmicas. En esencia, el calculo de los mapas de perfusidn se basa en la relacidon
entre la forma del bolo de contraste en los vasos sanguineos del territorio afectado, la
funcién de entrada a nivel arterial y el paso de contraste observado en cada voxel (59).
Las propiedades hemodindmicas fundamentales del tejido, estudiadas en la
neuroimagen de perfusidon son: el volumen sanguineo cerebral (CBV; fraccidon de
volumen de tejido que se encuentra vascularizado), el flujo sanguineo cerebral (CBF;
volumen de flujo sanguineo por minuto por 100 ml de tejido) y el tiempo de transito
medio (TTM; tiempo de transito promedio para que una particula de trazador
atraviese el lecho capilar). El Tmax (tiempo-maximo o retraso del bolo de la
vasculatura proximal al tejido), es otra métrica que va cogiendo relevancia en los
ultimos anos (59).

En resumen, a nivel fisiopatoldgico, la oclusidon de un vaso sanguineo cerebral provoca
una disminucion variable del flujo sanguineo en el parénquima distal a la oclusién de
manera proporcional al grado de circulacion colateral con la que cuenta dicha area. En
regiones cerebrales con pobre colateralidad, la falta de oxigeno y glucosa puede
resultar inicialmente en un fallo eléctrico neuronal que en ultima instancia producird
un fracaso del metabolismo energético de la célula y el subsiguiente infarto tisular

(63,64).
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El uso de la neuroimagen de perfusion en la practica clinica permite cuantificar: el
tejido que experimenta una hipoperfusién significativa y que probablemente sufriria
un infarto de no conseguir una reperfusion exitosa (denominado “penumbra”) y el
tejido que probablemente este ya irreversiblemente infartado (denominado “core”

Ill

isquémico). Aunque tanto el “core” isquémico como la penumbra son disfuncionales, y
por lo tanto ambos contribuyen a los sintomas del paciente, la penumbra es viable y se
recuperara después de la restauracion del flujo sanguineo (59).

En ausencia de reperfusion la penumbra eventualmente se convertirda, con el paso del
tiempo, en parte del “core” isquémico. La tasa de crecimiento del area de infarto
cerebral es muy variable entre individuos y depende en gran medida del grado de
circulacion colateral que tenga cada paciente (65). Factores genéticos y ambientales
probablemente expliquen las diferencias interindividuales entre las circulaciones
colaterales de cada uno. Ademas, se cree que existen estimulos (p. ej., hipoperfusién
cronica) que podrian inducir a la formacién de colateralidad vascular (66).

A diferencia de la RM, la TC de perfusion visualiza el infarto cerebral de forma
indirecta, basada en cambios de perfusién a partir de los parametros hemodinamicos
previamente mencionados. Por tanto, pequefios infartos subcorticales son mas
dificiles de detectar mediante TC de perfusién en comparacién con la RM (59,67)

Una disminucién de CBF de >70% en relacion con el tejido cerebral sano (rCBF <30%)

III

identifica de forma precisa el “core” isquémico. La mayoria de estudios que validaron
estos valores, lo hicieron comparandolos con una imagen de RM cerebral a las 24
horas o mas de conseguida la reperfusion arterial (68—72), con la posibilidad de que se
hubiera producido un crecimiento del infarto durante el tiempo transcurrido entre la
adquisicion de la TC de perfusidon y la reperfusion o RM cerebral de control (73). Por
este motivo, es que puede ocurrir una sobreestimacién del “core” isquémico en
algunas circunstancias, como cuando la imagen de perfusion se adquiere muy pronto

desde el inicio de los sintomas o si se logra una rapida reperfusidn tras la realizacion de

la misma (69,73,74).

La delimitacidn de la penumbra se deriva de restar la regién de “core” isquémico a la
del total de tejido con déficit de perfusion. La TC-P y la RM-P pueden discriminar con

éxito el tejido cerebral que se encuentra con un déficit de perfusidon del normal o en



oligoemia benigna, mediante una variedad de pardmetros y umbrales de perfusién
(59)

Como hemos mencionado, los pardmetros éptimos de perfusidon para determinar el
area de penumbra se validaron en su mayoria en comparacién con el drea de infarto
final observado en la resonancia magnética en pacientes en los que no se consiguid
reperfusion (70,71,75-77). Habitualmente, el déficit de perfusion se identifica
utilizando parametros relacionados con el perfil temporal de la curva de
concentracion-tiempo. En este sentido, uno de los parametros mas usados en los
estudios es el Tmax, pues existe una buena correlacién entre la regidén cerebral con
mas de 6 segundos de retraso en este parametro y el volumen final del infarto en
pacientes sin reperfusiéon (78), ademds es uno de los pardmetros de mayor
concordancia entre TC-P y RM-P (59).

Es conveniente recordar que lo que vemos con la TC-P, no es el estado del parénquima
cerebral. Con cierta frecuencia se puede observar un aumento tardio del flujo
sanguineo en tejido cerebral irreversiblemente infartado tras una recanalizaciéon
espontdnea o incluso en una oclusion vascular persistente, si mejora la perfusion de
dicha 4rea a través de los vasos sanguineos colaterales (79,80). En estos casos, el tejido
infartado puede ser facilmente visible en la TC sin contraste, pero no se identificara
como “core” isquémico en la TC-P si el flujo sanguineo excede el umbral establecido

III

para la deteccidn del “core” isquémico. Es por lo tanto imprescindible una exhaustiva
inspeccidn de los hallazgos en las imagenes sin contraste (TC basal) para la correcta
interpretacion del TC-P (80).

También hay que tener en cuenta que un tejido isquémico con una pobre circulacién
colateral progresa mas rapidamente hacia un infarto, en comparacion con un tejido
isquémico mejor perfundido (77,81,82). Esto explica en parte la variabilidad
interindividual que existe en la tasa de crecimiento de un infarto cerebral (83). La ratio
de intensidad de hipoperfusién (proporcién de lesién con un Tmax> 6 segundos en
comparacion con la que tiene un Tmax> 10 segundos), es un buen predictor del grado

de flujo colateral y crecimiento del infarto (82,84); el rCBV también podria ser de

utilidad para esto (82).
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En la interpretacién del TC-P o RM-P se trabaja con el concepto “Mismatch” (traducible
como discordancia o decalaje). Este se refiere a la diferencia entre el total de la zona
del cerebro hipoperfundida y la zona de “core” isquémico, lo que de forma indirecta
nos orienta sobre si existe un volumen cerebral relevante que pueda salvarse de
conseguir una reperfusion vascular de dicho territorio. En el estudio DEFUSE (Diffusion
and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution) se introdujo el
concepto “Target mismatch” (TMM) para seleccionar a aquellos pacientes con una
mejor respuesta a la reperfusidn, estableciéndose como TMM a un ratio de mismatch
(RMM) de 1,2 o mas entre la regién de hipoperfusién y el core isquémico, con un
volumen de penumbra de por lo menos 10 mL y un “core” isquémico menor a 100 mL
(definido como volumen DWI o Tmax 28 segundos) (81). El estudio DEFUSE 2 redefinié
este concepto con los siguientes parametros: RMM >1,8, penumbra >15 mL y “core

isquémico <70 mL en DWI 0 <100 mL con Tmax >10 segundos (85).

En lo que respecta a la seleccion de pacientes con ictus isquémico mediante
neuroimagen de perfusidn para el tratamiento de reperfusidn, hay que recordar que
ya se ha demostrado que la FBL-iv en las primeras 4,5 horas desde el inicio de un ictus
isquémico, seleccionada en base a TC simple, sin el uso de imagenes de perfusién, es
segura y eficiente (86), lo mismo con la TEV para las primeras 6 horas desde el inicio de

los sintomas (47).

En el estudio DEFUSE, la probabilidad de obtener resultados favorables en pacientes
con ictus isquémico fibrinolizados entre las 3 y 6 horas de iniciados los sintomas,
aumentd solo para aquellos con mismatch DWI/perfusion, siendo mayor en aquellos
con TMM (81). Sin embargo, en el estudio EPITHET (en el cual, no se utilizé la presencia
de mismatch en RM-P como criterio de inclusidn, pero el 86% lo tenia) sélo se observd
mejores resultados (con una tendencia a la significancia estadistica) en pacientes con
ictus isquémico fibrinolizado entre las 3 y 6 horas de iniciados los sintomas, frente a
aquellos que recibieron placebo, en el grupo que cumplia los criterios de TMM (RMM
>1,2 y un volumen de penumbra mayor o igual a 10 ml) (87).

Al analizar los datos en conjunto de ambos estudios, utilizando un software

automatizado y un umbral de perfusion de Tmax > 6 segundos, la fibrinolisis si se



asocié de forma significativa con un resultado favorable y con un menor crecimiento
del area infartada en pacientes con presencia de mismatch, no asi en pacientes sin
este o con un perfil maligno del infarto (88).

En el ECA EXTEND (Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological
Deficits) se observd que aquellos pacientes con TMM (segun lo especificado en el
estudio DEFUSE), fibrinolizados entre 4.5 y 9 horas después de la ultima vez vistos
asintomaticos, estos tuvieron mejores resultados funcionales a tres meses que el
grupo control, aunque con una tendencia a presentar mas hemorragias intracraneales
sintomdticas. El andlisis de subgrupos no mostrd diferencias de tratamiento en
pacientes con ictus al despertar y en pacientes tratados entre 4.5y 6 horas o entre 6 y
9 horas desde la ultima vez que fueron vistos asintomaticos (89).

En lo que respecta al TEV, los estudio de cohortes prospectivas, DEFUSE 2 y CRISP
encontraron una asociacién significativa entre el buen prondstico funcional y la
reperfusion arterial en pacientes con TMM (81,90); en este ultimo estudio, también se
objetivd que estos resultados fueron independientes del tiempo entre el inicio del
ictus isquémico y la adquisicion de las imagenes, sugiriendo que la duracion de los
sintomas podria no ser un factor modificador de la respuesta al TEV en pacientes
seleccionados por TC-P (90).

De los ECAs publicados en el 2015 que demostraron el beneficio del TEV del ictus
isquémico, solo dos (EXTEND IA y SWIFT PRIME) seleccionaron sus pacientes mediante
neuroimagen de perfusién (91,92). Al analizar el conjunto de pacientes de estos cinco
ECAs, se obtuvo que aquellos pacientes reperfundidos y que fueron seleccionados en
base a la presencia de un TMM objetivado mediante neuroimagen de perfusion
tuvieron un mayor porcentaje de independencia funcional (60 - 71% versus 32,6%) y
una menor mortalidad (9% versus 21%) a tres meses, en comparacion con aquellos en

los que no se tomd en cuenta este criterio (91-93).

En definitiva, la neuroimagen de perfusion permite identificar pacientes con ictus
isquémico que se beneficiarian del tratamiento de reperfusién (FBL iv y/o TEV) mas
alld de las ventanas terapéuticas convencionales. En la actualidad, existe suficiente
evidencia como para recomendar la FBL iv en pacientes con TMM hasta 9 horas desde

la dltima vez que fueron vistos asintomaticos y para el TEV hasta 24 horas después. De
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modo que, en lugar de depender exclusivamente de una ventana de tiempo uniforme
para determinar si el paciente es candidato a terapias de reperfusién, la neuroimagen
de perfusién permite individualizar esta decisién en base a la perfusién y el estado del

tejido cerebral de cada paciente.

AngioTC/AngioRM
En los pacientes con ictus isquémico, la presencia de una oclusiéon en un segmento

proximal de una arteria intracraneal identifica a un subgrupo de ellos con clinica
potencialmente grave y que podria beneficiarse del TEV. La angioTC es una prueba de
imagen, rapida y disponible en la mayoria de los centros terciarios, capaz de detectar
oclusiones intracraneales y/o en los troncos supra-adrticos en pacientes con ictus
isquémico y determinar el grado de circulacién colateral que presentan estos
pacientes.

Tras una oclusién arterial intracraneal, las colaterales leptomeningeas y poligono de
Willis, se encargan de preservar la circulacién sanguinea distal al sitio de la oclusion.
Una buena circulacién colateral leptomeningea se asocia con voliumenes finales de
infarto mas pequefos y mejores resultados clinicos en pacientes con ictus isquémico
(64,94,95). Existen distintas escalas que valoran/puntian el grado de colateralidad en
estos pacientes, entre ellas una de las mas usadas y difundidas en nuestro medio es la
de Tan y colaboradores. Esta escala se basa en los hallazgos de las imagenes fuente y
en las de la proyeccidn de maxima intensidad de contraste (MIP por sus siglas en
inglés) de la angioTC de pacientes con oclusion de ACM con o sin oclusién de ACA.
Puntua de 0 a 3, estando los grados mas altos asociados con un menor volumen final
del infarto y mejores resultados funcionales (96,97).

La angioTC también brinda informacién sobre la anatomia vascular intracraneal, de
troncos supra-adrticos y arco adrtico de los pacientes, lo cual es importante cara al TEV

y a decidir la estrategia a seguir durante el mismo.

La angioRM también es una técnica que nos permite obtener lo previamente descrito,
pero en general, la angioTC tiene varias ventajas sobre la angioRM para la obtencion
de imdagenes neurovasculares en nuestro medio. Lleva menos tiempo de realizar y

proporciona imagenes anatémicas de alta resolucion que no dependen del flujo, en



comparacion con la RM. Se puede realizar facilmente en pacientes que tienen
contraindicaciones para la RM, como marcapasos o metales in situ, bombas
intravenosas, ventiladores o equipos de monitorizacidon. La agitacién o estado de
hiperexcitabilidad que tienen algunos pacientes con ictus también puede impedir el
realizar una RM adecuadamente, la angioTC es menos propensa a artefactos de
movimiento. Finalmente, en nuestro medio, la angioTC estd mas disponible que una

angioRM para una atencidn en urgencias o en horario de guardia.

La correcta interpretacidon de la clinica de los pacientes con ictus isquémico y el analisis
de los hallazgos en la neuroimagen, nos permiten seleccionar aquellos candidatos a
recibir tratamientos de reperfusién, los cuales han constituido una verdadera

revolucidn en la atencién hiperaguda de esta patologia.

Tratamientos de reperfusion en el ictus isquémico

Fibrinolisis intravenosa

En 1893 se utilizé, por primera vez en una publicacidn, el término “fibrinolisis” para
referirse a la lisis espontdnea que sufrieron unos coagulos de sangre formados en
tubos de ensayo (98). Sin embargo, no fue hasta 1943 que se descubrié que una
enzima liberada por un estreptococo hemolitico podia usarse para producir este
fendmeno (99). Los autores denominaron a esta enzima “fibrinolisina” (rebautizada
mas tarde como “estreptoquinasa”), pero el mecanismo por el cual la fibrinolisina
destruia los coagulos siguid siendo un misterio hasta mediados de 1940, cuando se
descubre que este agente derivado de los estreptococos requeria de un componente
plasmdtico, que se terminaria denominando “plasmindgeno”, para ejercer su accion
(100).

Los tres primeros casos descritos de fibrinolisis intravenosa (FBL-iv), como tratamiento
de reperfusién para pacientes con ictus isquémico, fueron publicados en 1958 y se
realizaron con estreptoquinasa (101). Sin embargo, en la actualidad y en base a la
evidencia clinica, la indicacidn de fibrinolisis en el tratamiento del ictus isquémico es a
base de farmacos mas fibrino-especificos y eficientes, los activadores del

plasmindgeno tisular recombinante (rtPA por sus siglas en inglés) (102,103).

19



Farmacos activadores del plasmindgeno tisular recombinante (r-tPA)
El activador de plasmindgeno de tipo tisular (tPA por sus siglas en inglés) es una serina

proteasa producida por las células endoteliales. Se une al plasminégeno (un precursor
inactivo de la plasmina) y lo convierte en plasmina activa, que degrada el componente
de fibrina del trombo para contribuir en la disolucion del codgulo de sangre (104).

Los rtPAs se producen utilizando técnicas de ingenieria genética a través de
mutaciones en la secuencia de ADN (técnica del ADN recombinante) de tPA natural y
en comparacién a este, tienen vidas medias mas largas, mayor especificidad por la
fibrina y mayor resistencia a la inactivacion por el inhibidor del activador de
plasminégeno (PAI-1) (105). Dentro de este grupo de farmacos se encuentran el
alteplase, tenecteplase, reteplase y desmoteplase. Actualmente, aquellos que figuran
en las guias clinicas como alternativas para el tratamiento fibrinolitico del ictus

isquémico son el alteplase y el tenecteplase (TNK) (102,103).

Alteplase:
Es producido mediante la técnica de ADN recombinante utilizando una linea celular

ovarica de hdmster chino. Su uso para el tratamiento de pacientes con ictus isquémico
en las 3 primeras horas de iniciados los sintomas fue aprobado en Estados Unidos, en
1996, tras la publicacién de los resultados obtenidos en el ensayo clinico del Instituto
Nacional de Enfermedades Neuroldgicas e Ictus (NINDS por sus siglas en inglés) (32).
En 2002, tras la publicacién de dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) mas (34,42), la
Agencia Europea del Medicamento aprobd su uso en pacientes menores de 80 afios
con ictus isquémico en las 3 horas posteriores al inicio de los sintomas, pero con la
exigencia de que todos los pacientes debian ser incluidos en un estudio internacional
observacional de monitorizacion de la seguridad, denominado SITS-MOST, cuyos
resultados confirmaron la efectividad de este tratamiento en la practica clinica diaria
(106).

El estudio del NINDS, demostrd una clara reduccion en la discapacidad funcional de los
pacientes con ictus isquémico que recibieron rtPA, a dosis de 0,9 mg/kg de peso, en las
primeras 3 horas de iniciados los sintomas, frente a aquellos que recibieron placebo.
Esta dosis es distinta a la utilizada para el tratamiento del infarto agudo de miocardio
(IAM), y se obtuvo a partir de los resultados de eficacia y seguridad de estudios clinicos

de fase 3 como es el de Clark-Haley y colaboradores (107), que describe resultados



beneficiosos sin un aumento significativo de HIC con dosis crecientes de alteplase de
hasta 0,85 mg/kg (este aumento si ocurrido de forma significativa con dosis de 0,95
mg/kg).

La eliminacion de alteplase en la circulacién sanguinea se ajusta a un modelo
bicompartimental, con una fase inicial rapida y otra posterior tardia, que tienen unos
tiempos de vida-media inicial de 3,3 — 6 minutos y de vida-media tardia de 26 — 40
minutos (siendo mayor en pacientes con IAM u otras enfermedades trombo-oclusivas)
(108). Por lo que, tal y como describen Seifried y colaboradores (109), es necesario una
perfusién continua del medicamento tras la administraciéon del bolo para mantener
constante la concentraciéon de alteplase en plasma.

ECAs como el del NINDS y los que le siguieron, terminarian de establecer la dosis
terapéutica, que actualmente se usa, de 0,9 mg/kg de peso con una dosis maxima de
90 mg (se administra 10% de la dosis calculada en bolo y el resto en perfusion continua
de 60 minutos) (32—-35,42,110).

En Japon, a inicio de la década de 1990, tres ensayos clinicos, de escasa muestra
poblacional, mostraron que 20 mega-unidades internacionales (MUI) de duteplase
(equivalente a 0,6 mg/kg de alteplase) era efectivo para el tratamiento del ictus
isquémico, ademas de tener una eficacia similar en cuanto a recanalizacién arterial
comparado con 30 MUI de duteplase (0,9 mg/kg de alteplase) y con una incidencia
significativamente menor de HIC (111-113). Resultados que serian posteriormente
confirmados, especificamente para alteplase (se vieron obligados a esto debido a la
suspension de la distribucién del duteplase por problemas legales relativos a su
patente) en estudios observacionales regionales, que compararon sus resultados con
cohortes histéricas estadounidenses y europeas (114-116). Con estos resultados, las
autoridades sanitarias japonesas aprobaron la dosis de alteplase a 0,6 mg/kg para el
tratamiento del ictus isquémico. Curiosamente, estos resultados no han podido
reproducirse en estudios de otros paises asiaticos (117,118). En 2016, se publicaron los
resultados de un ECA multicéntrico internacional de 3310 pacientes, que aunque
encontré una menor proporcion de HIC en el grupo que recibiéd 0,6 mg/Kg, no
consiguié demostrar que la dosis baja de alteplase era al menos no inferior a la dosis

estandar (0,9 mg/kg), con una menor tasa de muerte y discapacidad grave a favor de la

21



dosis estandar (51,1% vs. 53,2%; OR: 1,09; IC 95%: 0,95-1,25; p = 0,51 para no
inferioridad) (119).

Tenecteplase (TNK):

Es producido mediante mutaciones en tres puntos de la secuencia de ADN de un tPA
natural, lo que resulta en una molécula que, en comparacién con el alteplase, tiene
una vida-media mas larga (20—24 minutos vs 5—-10 minutos), mayor especificidad por la
fibrina, y mayor resistencia al PAI - 1 (105).

Desde el 2010, se han publicado cinco ECAs comparando TNK versus alteplase (120—
124). Un reciente metaanalisis de estos estudios concluye que TNK no es inferior a
alteplase para el tratamiento de reperfusion en pacientes con ictus isquémico (125).
Sin embargo, este resultado estad claramente influenciado por los estudios EXTEND-IA
TNK (Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits - Intra-
Arterial Using Intravenous Tenecteplase) y TAAIS (Tenecteplase versus alteplase for
acute ischemic stroke), que, a diferencia de los otros tres, se realizaron con pacientes
seleccionados con ictus isquémico debido a la oclusion proximal de grandes vasos.
TAAIS es un ensayo clinico en fase 2B que incluyd 75 pacientes con ictus isquémicos
debido a oclusion demostrada de arteria cerebral media (ACM), arteria cerebral
anterior (ACA) o arteria cerebral posterior (ACP) y con neuroimagen de mismatch
objetivada en TC de perfusion (121). Este estudio distribuyd estos pacientes en tres
grupos en base al rtPA que recibieron: TNK a dosis de 0,1mg/kg, TNK a dosis de 0,25
mg/kg y alteplase 0,9 mg/kg. El reclutamiento de pacientes se produjo entre 2008 y
2011, por lo que ninguno recibié tratamiento de reperfusion mediante trombectomia
mecdnica (TM). En este estudio se observd que TNK fue superior a alteplase en
porcentaje de area reperfundida sin lesion (valorada a las 24 horas por RM) y en
mejoria de los sintomas neurolégicos, cuantificada mediante la puntuacion en la escala
para el ictus de la “National institute of Health” (NIHSS por sus siglas en inglés), a las 24
hora. También se obtuvo un mayor porcentaje de pacientes con independencia
funcional a tres meses, definida por una puntuacién en la escala modificada de Rankin
(mRS) de 0 a 2 (72% vs 44%, p=0,02). Estos resultados eran mayores en el grupo que
recibié TNK a dosis de 0,25 mg/kg en comparacién con los que recibieron TNK a dosis

de 0,1 mg/kg. Los resultados de este estudio apoyaron la idea de que era apropiado



proceder a un ensayo de fase 3 para TNK (dosis sugerida de 0,25mg/kg) versus
alteplase.

Bivard y colaboradores realizaron un andlisis conjunto, del subgrupo de pacientes con
oclusién vascular intracraneal demostrada por neuroimagen, de los estudios TAAIS y
ATTEST (Alteplase-Tenecteplase Trial Evaluation for Stroke Thrombolysis) (126). Este
estudio encontré una mayor tasa de recanalizacién completa a favor de TNK en
comparacion con alteplase (71% vs 43%; p <0,001) y tasas mads altas de excelente
pronéstico funcional (mRS de 0 a 1) a tres meses (OR 4,82; Cl 95%: 1,02-7,84; p = 0,05).
El EXTEND-IA TNK es un ensayo clinico aleatorizado de fase 3 que compara TNK (0,25
mg/kg) versus alteplase (0,9 mg/kg), administrados dentro de las 4,5 horas de iniciados
los sintomas en 202 pacientes con ictus isquémico por oclusion de grandes vasos
(arteria carétida interna, primer y segundo segmento de ACM o la arteria basilar) que
fuesen candidatos a TM (120). En este estudio, se objetivd un mayor porcentaje de
pacientes con reperfusidon mayor del 50% del territorio vascular afectado o ausencia de
trombo recuperable en el momento de la evaluacion angiografica inicial en el grupo de
pacientes que recibieron TNK en comparacién con los que recibieron alteplase (20% vs
10%, p=0,03), una asociacion limite a un mejor prondstico funcional a 3 meses (ORc
1,7;1C 95%: 1,0-2,8; p = 0,04 — ajustado para edad y NIHSS inicial) y una tendencia a la
significancia estadistica para buen prondstico funcional (mRS 0 a 2) a 3 meses a favor
de TNK (ORc 1,8;IC 95%: 1,0-3,4; p = 0,06).

Finalmente, el EXTEND-IA TNK 2 fue un ensayo clinico aleatorizado que comparé dos
dosis diferentes de TNK (0,25 mg/kg versus 0,4 mg/kg) dentro de las primeras 4,5
horas del inicio de los sintomas en 300 pacientes con ictus isquémico que
posteriormente recibieron TEV (127). La proporcidon de pacientes con una reperfusion
de mas del 50% del territorio vascular previamente ocluido, definida como una
puntuacion en la escala denominada “treatment in cerebral infarction” expandida
(eTICI por sus siglas en inglés) de “2b” o mds, antes de la TM fue del 19% en los dos
brazos. No hubo diferencia en el resultado funcional a tres meses ni en la mortalidad.
La tasa de HIC segun la definicion de SITS-MOST fue mayor en el grupo de 0,4 mg/kg
pero de forma no estadisticamente significativa (4,7% vs. 1,3%, RR 3,50 (IC 95%: 0,74-
16,62; p = 0,12).
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En base a lo previamente descrito, la European Stroke Organization (ESO) recomienda
FBL-iv con TNK (0,25 mg/kg) por encima de alteplase (0,9 mg/kg) para pacientes con
ictus isquémico de menos de 4,5 horas de duracién y con oclusién de grandes vasos
gue sean candidatos para TEV (baja calidad de evidencia, débil grado de
recomendacién) (102). Similar recomendacién se encuentra en las guias de la
American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) (grado de
recomendacion llb) (103).

En Aragon, desde el 2021 se cuenta con la aprobacion del Comité de Evaluacién de
Medicamentos de la Comunidad Auténoma para su uso en el tratamiento de pacientes

con ictus isquémico que cumplan los criterios previamente mencionados.

Tratamiento endovascular (TEV)

El TEV del ictus isquémico consiste en la recanalizacién de un segmento arterial
ocluido, con la consiguiente reperfusién del territorio cerebro-vascular afectado,
mediante procedimientos minimamente invasivos guiados por angiografia
(cateterismos arteriales).

El primer caso descrito en la literatura fue uno de los tres pacientes de Sussman y Fitch
tratados mediante FBL-iv, en 1958. Este paciente, tenia una oclusiéon proximal de
arteria carétida interna, y ademas de recibir 50000 unidades de fibrinolisin
(estreptoquinasa) intravenoso, administrado durante tres horas, recibié una infusion
intraarterial del mismo medicamento, a una dosis de 25000 unidades durante 15
minutos, directamente en la carétida ocluida una hora después de haber terminado la
perfusion intravenosa. Este procedimiento se repitié cada dia durante los tres dias
siguientes (101). El resultado de esta intervencion fue clinica y angiograficamente
subodptima, probablemente influenciado por el hecho de que el tratamiento se realiz
a la semana de iniciados los sintomas, la rapida inactivacion de la plasmina por la a2-
antiplasmina y la a2 macroglobulina, una posible infra-dosificacion del farmaco (la
dosis intravenosa usada de estreptocinasa en los uUltimos ensayos clinicos fue de 1,5
millones perfundida en una hora) y las caracteristicas de la oclusién arterial. Pasaron
25 anos, para que Zeumer y colaboradores describieran la factibilidad de la fibrinolisis
intraarterial, con resultados favorables en 3 de 5 pacientes con oclusion a nivel de

arteria basilar tratados mediante infusidon de estreptocinasa administrada a través de



catéteres de 3 French (F) posicionados en arteria vertebral (128), al afio siguiente este
mismo autor describiria, por primera vez, el uso de uroquinasa para el TEV del ictus
isquémico (129). En los siguientes afios, aparecerian series de casos con muestras mas
amplias y describiendo este tipo de tratamiento para oclusiones arteriales en otros
territorios vasculares cerebrales (130,131), pero es recién en 1998 que se publica el
primer estudio aleatorizado que evalua la seguridad y la eficacia del TEV en el ictus
isquémico (132).

El estudio PROACT (Phase Il Randomized Trial of Recombinant Pro-Urokinase by Direct
Arterial Delivery in Acute Middle Cerebral Artery Stroke) fue un ensayo de fase 2 que
evalud la seguridad y eficacia del uso de pro-uroquinasa, administrada mediante un
microcatéter posicionado en el sitio de la oclusién arterial (segmentos M1, M2 de
ACM) en pacientes con ictus isquémico. En el grupo de la intervencién se obtuvieron
de forma significativa mayores porcentajes de recanalizacion (57,7% versus 14,3%),
pero también hubo un mayor porcentaje de hemorragias cerebrales intracraneales
sintomaticas (15,4% versus 7,1%) (132). En base a los resultados obtenidos en este
estudio, es que se disefia el estudio PROACT Il, un ensayo clinico aleatorizado, con un
mayor tamano muestral y una mayor dosis de pro-urokinasa a administrar intra-
arterialmente. El grupo de la intervencién tuvo un mayor porcentaje de recanalizacién
(66% versus 18%, p< 0,001) y una mayor proporcién de independencia funcional a tres
meses (MRS 0 — 2) (40% versus 25%, p= 0,043). Sin embargo, también tuvieron una
mayor tendencia a desarrollar hemorragias cerebrales sintomaticas (10% versus 2%, p=
0,06) (133). A pesar de estos hallazgos “aparentemente” favorables, no ha habido un
segundo estudio que confirme estos resultados (134).

Tras la aprobacion de la administracion de rtPA intravenoso para el tratamiento del
ictus isquémico, surgieron distintos trabajos en busca de probar la eficacia de su
administracion intraarterial. El estudio IMS — | (International Management of Stroke
Trial 1), buscé comparar los resultados obtenidos con la administracion de rtPA
intravenoso e intraarterial con los resultados obtenidos en los grupos histéricos del
estudio NINDS (32). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
el grupo que recibié sélo rtPA intravenoso en cuanto a independencia funcional a tres
meses (MRS 0 — 2), mortalidad o hemorragia intracerebral sintomatica (135).

Resultados que serian similares en el subsiguiente estudio IMS — Il (el cual ya no usé un
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grupo control histérico) (136). Hay que tener en cuenta que ambos estudios
presentaron como sesgo la no aleatorizacion para distribuir la muestra. También es de
remarcar que en el IMS — | el grupo de la intervencién tenia imagenes en el TC cerebral
“mas favorables” (infartos cerebrales menos extensos) y que en el NINDS (controles
histéricos) y no se exigidé confirmacién de oclusiéon arterial mediante estudios
angiograficos.

A lo largo de las ultimas décadas, las técnicas y dispositivos utilizados en Ia
investigacion del TEV del ictus isquémico han ido evolucionando. En un inicio, estas
giraban en torno a la fibrinolisis intraarterial (primero con estreptocinasa, luego
prouroquinasa y finalmente rtPA), sin embargo, la baja tasa de reperfusiones exitosas y
el relativo alto riesgo de transformaciéon hemorragica sintomatica, llevaron a buscar
otras estrategias de reperfusién como la disrupcién mecdnica del coagulo (mediante
microguias y balones) (137,138) y posteriormente la extraccidn mecdnica del mismo
con el consecuente desarrollo de nuevas técnicas adyuvantes.

En el 2004, se disefid el estudio MERCI para probar la eficacia y seguridad de un
dispositivo de primera generacidn en la extraccién mecanica del trombo en pacientes
con ictus isquémico. Se obtuvo un 48% de recanalizaciones, pero con un 7,1% de
complicaciones peri-procedimiento y 7,8% de HIC sintomaticas (139). En el 2009 se
publicaron los resultados del primer ensayo clinico con un sistema de aspiracién para
la extraccion del trombo, y aunque se consiguié un mayor porcentaje de recanalizacion
y menor tasa de transformaciones hemorrdagicas sintomaticas que con el dispositivo
Merci (usado en el ensayo del mismo nombre), tuvieron altas tasas de mortalidad
(32,8%) y pobres resultados en cuanto a independencia funcional (mRS 0 — 2) a tres
meses (25%) (140).

Al afio siguiente, Castafio y colaboradores describieron el uso de “stents retrievers”
para el TEV del ictus isquémico en una serie de 20 pacientes con una oclusién a nivel
proximal de la arteria cerebral media (M1) o del segmento intracraneal de la arteria
carétida interna, consiguiendo una tasa de reperfusion exitosa del 90% y una
independencia funcional a tres meses (mRS 0 — 2) de 45% (141). Similares hallazgos
serian descritos por una serie de estudios en los afios siguientes, confirmando la

eficacia y seguridad de los stents retrievers como dispositivos de segunda generacién



para el TEV del ictus isquémico, con resultados superiores a los obtenidos por los de
primera generacion (142-146).

En el 2013, se publicaron tres ECAs comparando el TEV versus el mejor manejo médico
de los pacientes con ictus isquémico. Ninguno logré demostrar un beneficio
significativo a favor del TEV (147-149). Sin embargo, estos estudios han sido
ampliamente criticados por su pobre seleccion de pacientes y el uso de dispositivos
endovasculares que se habian quedado anticuados al momento de su publicacién
(fibrinolisis intraarterial y/o dispositivos de primera generacion para la extraccion del
trombo) con reperfusiones exitosas de solo el 40% en el IMS — Il y de 27% en MR
RESCUE (Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy).
Es en el 2015, que se publican los 5 ensayos ECAs que demostraron de forma
contundente la superioridad del TEV frente al mejor manejo médico (incluido la FBL-iv)
para los pacientes con ictus isquémico con oclusiéon de gran vaso en circulacidn
anterior (91-93,150,151). A diferencia de los ECAs publicados en el 2013, estos
estudios presentan adecuados criterios de seleccion de pacientes (como por ejemplo
el uso de neuroimagen para identificar pacientes con oclusiéon proximal y viabilidad de
parénquima cerebral), ademdas de usar stent retrievers en la mayoria de TEVs. Estos
resultados se reafirmarian en los afios siguientes con otros ECAs y meta-analisis.
(47,152,153).

El primero de estos ECAs en publicarse (nov 2014) fue el MR CLEAN (Multicenter
Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the
Netherlands), incluyd 500 pacientes con ictus isquémico (233 con TEV y “mejor manejo
médico” versus 267 con sélo “mejor manejo médico”) de menos de 6 horas de
evolucion desde el inicio de los sintomas, una puntuacion mayor de 2 en la escala
NIHSS a su llegada al hospital y con una oclusidn a nivel de circulacion cerebral anterior
(cardtida interna intracraneal, segmentos M1 o M2 de ACM, segmentos Al o A2 de
ACA). La mediana de puntuacidon ASPECTS de estos pacientes fue de 9 (RIQ 7 — 10). Se
obtuvo un ORc para un menor grado de discapacidad a 3 meses de 1,67 (IC 95% de
1,21 —2,30), y de 2,16 (IC 95% de 1,39 — 3,38) para puntuar 1 o menos en la mRS (33%
versus 19%), sin diferencias significativas en HIC sintomaticas o mortalidad a 3 meses
(93). Estos hallazgos hicieron que los otros cinco ECAs que estaban en marcha,

realizaran andlisis intermedios de sus muestras, con la consecuente suspension del
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reclutamiento tras los resultados favorables al TEV (91,92,150-152). De ellos, el
ESCAPE (Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal
Occlusion With Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times) fue el Unico que
encontré un menor porcentaje de mortalidad a 3 meses en el grupo que recibié TEV
(10,4% versus 19,0%; p=0,04) (150).

El ECA THERAPY (The Randomized, Concurrent Controlled Trial to Assess the Penumbra
System’s Safety and Effectiveness in the Treatment of Acute Stroke) fue disefiado para
evaluar el beneficio del TEV con un dispositivo de aspiracién de segunda generacion.
Sin embargo, tuvo que ser detenido antes de completar su tamafio muestral (solo
consiguié reclutar 108 de los 692 planificados), debido a los resultados de los ECAs
previamente comentados. En el andlisis de esta pequefia muestra, no se consiguié
obtener una diferencia estadisticamente significativa para las variables resultado del
estudio (154). Sin embargo, con el pasar de los anos (y mejora de dispositivos de
aspiracion), han ido saliendo ECAs que han demostrado que la técnica de extraccién
del trombo mediante aspiracion por contacto no es inferior a la trombectomia
mecanica con stent retriever y sus resultados clinicos y angiograficos son similares
(155-157).

Los datos individuales de los pacientes que participaron en los ECAs MR CLEAN,
ESCAPE, SWIFT Prime, REVASCAT y EXTEND-IA, fueron combinados y analizados en el
metaanalisis de la colaboracion HERMES (The Highly Effective Reperfusion Evaluated in
Multiple Endovascular Stroke Trials). En total analizaron 1287 pacientes (634 con TEV y
653 controles), los que recibieron TEV tuvieron un mayor porcentaje de independencia
funcional (mRS de 0 — 2) a tres meses (46,0% versus 26,5%, p < 0,0001), asi como una
menor probabilidad de discapacidad (ORc para tener 21 punto de mejora en la mRS:
2,49: IC 95% 1,76-3,53; p <0,0001; NNT 2,6), sin una diferencia estadisticamente
significativa para transformacion hemorragica sintomatica ni para mortalidad a 3
meses (47). Con estos resultados, este metaanalisis confirmé el beneficio del TEV en
los ictus isquémicos secundarios a oclusion de gran vaso a nivel de la circulacidon
cerebral anterior en las primeras 6 a 12 horas desde el inicio de los sintomas, sin que
se tenga que privar a los pacientes de la FBL-iv, si es que no tienen alguna

contraindicacién para ella, pues el 83% de los pacientes con TEV también recibieron



FBL-iv. Estos resultados se reflejan en las recomendaciones de las guias clinicas
internacionales para el TEV del ictus isquémico (103).

En el 2018, se publicé un andlisis extendido de este metaandlisis, afiadiendo a la
muestra los pacientes de los estudios THRACE y PISTE (n= 1764). Sus resultados
sugieren que el TEV podria ser beneficioso inclusive en pacientes con un drea infartada
>33% del territorio de la ACM (n= 229; mRS a tres meses de 0 — 2: 27% versus 18%;
ORc, 2,23; 1C 95%, 1,07 — 4,65) y un ASPECTS de 3 a 5 (n= 185; mRS a tres meses de 0 —
2: 31% versus 16%; ORc, 4,27; IC 95%, 1,62 — 11,25) (158). Similares resultados se
obtuvieron en el ECA RESCUE-Japan-LIMIT, tal y como ya se menciond previamente
(ver apartado de Neuroimagen en el abordaje del ictus isquémico).

Los resultados de los ECAs DAWN y DEFUSE 3, demostraron que usando neuroimagen
de perfusiodn, se puede realizar el TEV en pacientes con ictus isquémicos de hora de
inicio desconocido, asi como hasta 24 horas desde el inicio de los sintomas (159,160).
Estos resultados serian reafirmados tanto en otro ECA (POSITIVE) como en el meta-
analisis AURORA, el cual analizo los datos individuales de los pacientes con mas de 6
horas desde que fueron vistos asintomaticos por ultima vez incluidos en todos los ECAs

de TEV, versus mejor tratamiento médico, publicados hasta el momento (161,162).

Publicaciones recientes, han intentado abordar la pregunta de si el TEV por si solo es
igual de eficaz que el realizado tras la administracion de FBL-iv (163-166), entre ellas
se encuentras tres ECAs de no inferioridad, de los cuales el DIRECT-MT y el DEVT
encontraron que el TEV primario podria ser no inferior al administrado tras la FBL-iv
para conseguir un mejor prondstico funcional a tres meses (164,166). El SKIP no
consiguié demostrar este resultado (165), sin embargo el reciente metaanalisis, en el
que participan estos tres ECAs, concluye que no existe una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos abordajes para conseguir un mejor prondstico funcional
(167). Es importante, precisar que los resultados de estos estudios, debido a las
caracteristicas de los mismos, solo se aplican a la situacidn especifica en la que los
pacientes se presenten directamente en un hospital capacitado para realizar TEV con

flujos de trabajo rapidos y con el equipo de neurointervencionismo disponible para

realizar inmediatamente el procedimiento (167,168).

29



Un tema que sigue siendo controvertido es la modalidad de anestesia a utilizar
durante el TEV. Algunos prefieren la anestesia general, ante la percepcion de que
contribuye a que el procedimiento sea mas seguro y eficaz (169). Otros prefieren la
sedacién consciente o anestesia local, pues permite una monitorizaciéon neuroldgica
continua y reduce los tiempos de atencidn ademas de la inestabilidad hemodinamica
gue se asocia a la anestesia general (170). En la actualidad, la evidencia nos orienta a
preferir la anestesia local o sedacidn consciente para el TEV, sin embargo, en
determinados casos y de disponer de un protocolo definido y un equipo de
anestesiologia entrenado, la anestesia general podria ser una mejor opcion, hace falta

mas ECAs multicéntricos y a gran escala que aborden esta incégnita (168,171-173).

En general, la evidencia que disponemos para el TEV en el ictus isquémico es sobre
todo correspondiente a la oclusién de vasos proximales en circulacién cerebral
anterior. Respecto al TEV en circulacién cerebral posterior, disponemos de 2 ECAs
recientes (BEST y BASICS) que analizaron los resultados de pacientes con ictus
isquémico, en contexto de una oclusion de arteria basilar, que recibieron TEV versus
aquellos con mejor manejo médico. El ECA BEST (Basilar Artery Occlusion Endovascular
Intervention versus Standard Medical Treatment) termind precozmente debido a la
alta tasa de entrecruzamiento y pobre reclutamiento de pacientes, llegd a reclutar 131
participantes y si bien, no llegd a encontrar una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos de estudio, a la hora de hacer el analisis secundario
ajustado para abordar el efecto de entrecruzamiento de pacientes, si encontré una
diferencia estadisticamente significativa a favor del TEV para obtener un buen
prondstico funcional (mRS 0 — 3) a tres meses (44% versus 25%; ORc 2,90, IC 95% 1,20
— 7,03) (174). En el caso del BASICS (Basilar Artery International Cooperation Study),
también tuvieron problemas de reclutamiento, llegando a conseguir 300 pacientes,
pero con cerca de 30% del total de pacientes con criterios de inclusiéon tratados fuera
del estudio, en el analisis por intencidn de tratar tampoco se encontré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos estudiados, sin embargo en el analisis
por subgrupos, se objetivd un mejor prondstico funcional a tres meses en el grupo de
TEV para pacientes con un NIHSS basal de 10 o mas (mRS a 3 meses de 0 — 3: RR 1,45;
IC95% 1,03 —2,04) (175).



Han pasado mas de dos décadas desde que se publicaron los resultados del ensayo
clinico del NINDS respecto al uso de alteplase, en pacientes con ictus isquémico (32).
Esta icénica publicacién (que en realidad fueron dos estudios publicados como uno)
marcd un antes y un después en el manejo de esta patologia. Hasta entonces, la
actitud frente a estos pacientes en la Urgencia habia sido relativamente estatica, sin ni
siquiera tener la necesidad de realizar una neuroimagen urgente pues poca diferencia
habia en el tratamiento agudo de un ictus isquémico frente a uno hemorragico (176).

Desde entonces, se han publicado distintos estudios que no solo han confirmado estos
hallazgos, sino que ademas han ampliado los criterios de inclusiéon y la ventana
terapéutica para la administracién de este farmaco (33-35,42,87,89,110,177). Estudios
que se han acompafiado de una serie de cambios en la organizaciéon y manejo de estos
pacientes para conseguir aumentar la proporcién de ictus isquémicos que puedan
recibir esta terapia y hacerlo con la mayor celeridad posible pues su efecto es tiempo
dependiente. En las Figuras 1.1 y 1.2 se enumeran los principales ensayos clinicos,
publicados hasta el momento, sobre tratamientos de reperfusion en el ictus

isquémico.
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Figura 1.2. Principales ensayos clinicos, sobre el tratamiento de reperfusién en el ictus isquémico, publicados hasta el momento y
posicionados en una linea de tiempo en base al afio de publicacién del estudio.
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A continuacion, se describen los principales trabajos que han ido modelando los

i

conceptos de “ventana terapéutica” y el papel de la neuroimagen en el ictus

isquémico.

Ventana terapéutica para el tratamiento del ictus isquémico
Los resultados del ensayo clinico del NINDS demostraron la eficacia de la FBL-iv con

alteplase versus placebo para el tratamiento de pacientes con ictus isquémico en las
primeras 3 horas de iniciados los sintomas (32). Los estudios ECASS, ECASS Il y
ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic
Stroke) valoraron la eficacia de este tratamiento en las primeras 6 horas de iniciados
los sintomas, y aunque sus resultados fueron no significativos en la mayoria de
objetivos primarios, se observd una clara tendencia a favor del alteplase, la cual
demostré ser significativa en las primeras 4,5 horas de iniciados los sintomas en el
metaanalisis de Hacke y colaboradores (178). Posteriormente el estudio ECASS Il y el
metaanalisis realizado por Lees et al. corroborarian estos resultados (33,179). Si bien
es cierto que el ECASS lll ha recibido recientemente criticas respecto a su disefio y las

asimetrias entre sus grupos de estudio (180), como se ha comentado previamente, no

33



es el Unico trabajo que aborda el tema de una ventana terapéutica mas alld de las 3
horas. Emberson y colaboradores realizaron un metaanalisis, a partir de los datos
individuales de los pacientes de 9 ECAs, que demostré un aumento estadisticamente
significativo de la probabilidad de obtener un excelente prondstico funcional (mRS 0 a
1) a tres meses con alteplase, si se administra dentro de las primeras 3 horas (OR 1,75;
IC 95%: 1,35-2,27; p <0,0001) o entre las 3 a 4,5 horas de iniciados los sintomas (OR
1,26; IC 95%: 1,05-1,51; p = 0,0132). Este beneficio es proporcionalmente mayor
cuanto mas pronto se administre el tratamiento y a diferencia del ECASS Ill, en este
meta-analisis si se hizo un ajuste en base a NIHSS inicial de los pacientes (86).

La ESO recomienda la FBL-iv con alteplase para aquellos pacientes con ictus isquémico
con menos de 4,5 horas de duracidon con una alta calidad de evidencia y un fuerte
grado de recomendacién, segln el sistema GRADE de clasificacién. Las guias de la
AHA/ASA recomiendan la FBL-iv con alteplase en las primeras 3 horas de iniciados los
sintomas con un grado de recomendacion | y un nivel de evidencia A. Continua
recomendandola entre 3 y 4,5 horas, pero con un grado de recomendacion | y nivel de
evidencia B-R en pacientes menores de 80 ainos, sin antecedente de DM, ni ictus
previo, con NIHSS igual o menor a 25 y que no estén tomando ACOs. Para aquellos que
no cumplan con estos criterios, el grado de recomendacion es de Ilb con nivel de

evidencia B-NR (para mayores de 80 afios el grado de recomendacion es lla).

La gran mayoria (98,5%) de los pacientes incluidos en el metaanalisis de Emberson y
colaboradores (86), se asignaron a su grupo de estudio tras un TC cerebral simple y no
encontré evidencia significativa del beneficio de la administracion de alteplase, en
comparacion con placebo, después de 4,5 horas de iniciados los sintomas (o ultima vez
vistos asintomaticos) en paciente con ictus isquémico.

Como ya se menciono previamente (ver apartado Neuroimagen de perfusién), algunos
de los ECAs que han abordado la posibilidad de FBL-iv mas allda de las 4,5 horas,
realizaron estudios de neuroimagen “avanzada” a sus pacientes (TC de perfusién, RM
perfusién). EL estudio EPITHET compard la administracién de FBL-iv con alteplase a
pacientes de hora de inicio desconocida o con 3 a 6 horas desde el inicio de los
sintomas versus placebo, no encontré6 un beneficio clinico estadisticamente

significativo a favor del alteplase. El ECASS IV compard la administraciéon de FBL IV con



alteplase a pacientes de hora de inicio desconocida o con 4,5 a 9 horas de iniciados los
sintomas versus placebo y seleccionados mediante RM de perfusiéon (volumen
infartado o “core” <100 ml, una diferencia entre el volumen de perfusién y el de la
lesion >20 ml y un RMM > 1,2). Este ECA tuvo que interrumpirse prematuramente tras
los resultados positivos obtenidos por los ECAs a favor del TEV y tampoco encontrd
una diferencia estadisticamente significativa en el prondstico funcional a tres meses de
sus pacientes. Sin embargo, el EXTEND, ECA que comparo alteplase con placebo en 225
pacientes con ictus isquémico de 4.5 a 9 horas desde el inicio de los sintomas o
después de despertar usando TC/RM de perfusidén para seleccionar pacientes (“core”
<70 ml, una diferencia entre el volumen de perfusién y el de la lesién > 10 ml y un
RMM >1,2), si encontré una diferencia estadisticamente significativa a favor del
alteplase para la proporcidon de pacientes con un prondstico funcional excelente (mRS
0 a 1) a tres meses (35,4% vs 29,5% de placebo, RR ajustado 1,44; IC 95%: 1,01-2,06;
P=0,04), y no hubo evidencia de que el efecto fuera diferente en pacientes tratados
durante los diferentes intervalos de tiempo (4,5 a 6 horas o 6 a 9 horas), ni en
pacientes con ictus isquémico del despertar.

En el 2019, Campbell y colaboradores realizaron un metaanalisis a partir de los datos
individuales de los pacientes de los estudios EPITHET, ECASS 4 y EXTEND (181), (414
pacientes; 52% con RM de perfusion, 48% con TC de perfusion). Obtuvieron como
resultado que la FBL-iv condujo a una mayor proporcidon de pacientes con un excelente
pronéstico funcional (36% en grupo de alteplase vs 29% en el de placebo; OR 1,86; IC
95%: 1,15-2,99; P=0,01), una mayor tasa de HIC sintomatica (5% frente a <1%; OR 9,7;
IC 95%: 1,23-76,55; P=0,03) pero sin una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos respecto a la mortalidad (14% versus 9%; OR 1,55; IC 95%: 0,81—
2,96; P=0,19). Hay que tener en cuenta que el 51% de los pacientes incluidos en este
metaanalisis habian tenido un ictus de hora de inicio desconocido/despertar, sin
embargo, no se encontrd evidencia de que hubiera una modificacién en el efecto del
alteplase entre los tres estratos de tiempo predefinidos (4,5 a 6 h, 6 a 9 h, ictus del
despertar; p para interaccién = 0,87). En el analisis de los subgrupos de pacientes con
inicio conocido (tratados entre 4,5 a 6 horas y 6 a 9 horas), los OR para la probabilidad

de obtener un excelente prondstico funcional (mRS 0 a 1) fueron 2,19 (IC 95%: 0,82-
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5.85) y 2,27 (IC 95%; 0,83—6,24), respectivamente. Resultados similares se obtuvieron

para la probabilidad de obtener un buen y un mejor prondstico funcional a tres meses.

En base a lo previamente expuesto, la ESO recomienda la FBL iv para pacientes con
ictus isquémico de 4,5 a 9 horas de duracidn (tiempo de inicio conocido), con un
mismatch core/penumbra objetivado en TC o RM de perfusidén y para quién el TEV no
esté indicado, si bien lo hace con una baja calidad de evidencia, pero fuerte grado de

recomendacion (102).

Los ictus isquémicos de hora de inicio desconocida o del despertar, constituyen una

quinta parte de todos los ictus isquémicos.

El ensayo WAKE-UP incluyd a 503 pacientes con ictus isquémico de hora de inicio
desconocida o del despertar, vistos por ultima vez asintomdticos hace mas de 4,5
horas y con una RM cerebral con lesidon isquémica aguda en DWI pero sin
hiperintensidad parenquimatosa marcada en FLAIR (mismatch DWI-FLAIR). Excluyendo
a aquellos que fuesen candidatos a trombectomia mecanica. Los pacientes fueron
distribuidos de forma aleatorizada en dos grupos (0,9 mg/kg de alteplase versus
placebo). Este estudio termind prematuramente por falta de financiacidn (inicialmente
se planifico incluir a 800 pacientes). La OR ajustada para obtener un excelente
prondstico funcional (mRS 0 a 1) a tres meses fue de 1,61 (IC 95%: 1,09 — 2,36; p =
0,02) a favor del alteplase. En este grupo también hubo un aumento de la proporcién
de HIC sintomaticas (2,0% versus 0,4%) y de mortalidad a tres meses (4,1% versus
1,2%) pero en ambos casos esta diferencia no fue estadisticamente significatvia (p =
0,15 y p = 0,07 respectivamente) (182). EIl ECA THAWS usé los mismos criterios de
seleccion de pacientes que el WAKE-UP, pero la dosis de alteplase administrada fue de
0,6 mg/kg. Este estudio también fue interrumpido de forma prematura (en este caso
debido a los resultados favorables obtenidos por el WAKE-UP) con un reclutamiento
de 131 pacientes de los 300 que se tenia planificado y no obtuvo ningun resultado que
fuese estadisticamente significativo (183).

El ECA EXTEND compard alteplase versus placebo en pacientes con ictus isquémico de

4,5 a 9 horas de evolucién (o entre 3 a 9 horas dependiendo de las guias nacionales el



centro participante) o de hora de inicio desconocido (si es que habian pasado 9 horas o
menos desde la mitad del periodo de tiempo desde que se vio al paciente asintomatico
por ultima vez) utilizando un TMM en TC o RM cerebral para seleccionar pacientes de
menos de 70cc de volumen de “core”, un volumen absoluto de zona de penumbra
>10cc y un RMM >1,2) (89). El estudio se detuvo prematuramente debido a los
resultados del estudio WAKE-UP, se reclutaron 225 pacientes (65% de hora de inicio
desconocida) de los 310 planificados inicialmente. Aun asi, tal y como ya se ha
comentado, el estudio encontré que alteplase estuvo asociado a una mayor
proporcién de excelente prondstico funcional (mRS 0 a 1) a tres meses (RR ajustado
1,44; IC 95%: 1,01-2,06; p = 0,04) y un mayor riesgo de HIC sintomatica (RR ajustado
7,22;1C 95%: 0,97 — 53,5; p = 0,05). No hubo diferencias significativas en los resultados
obtenidos entre los tres estratos de tiempo (4,5 a 6 h; 6 - 9 h; hora de inicio
desconocida: p para interaccion = 0,41) (89).

El metaanalisis de datos individualizados de los pacientes participantes en los ECAs
WAKE UP, THAWS, EXTEND y ECASS 4 con ictus de hora de inicio desconocido,
encontrd que la FBL iv estuvo asociada, de forma estadisticamente significativa, a un
excelente pronéstico funcional (OR ajustada 1,49; IC 95%: 1,10 — 2,03; p = 0,01; I> =
27%) y a obtener un mejor prondstico funcional (ORc ajustado 1,39; IC 95%: 1,05 —
1,80; p = 0,02) a expensas de un mayor riesgo de HIC sintomatica (3% vs. 0,5%; p =
0,02) y mortalidad a tres meses (OR ajustado 2,06; IC 95%: 1,03 — 4,09; p = 0,04) (184).

La ESO recomienda la FBL-iv para pacientes con ictus isquémico de hora de inicio
desconocido o tras despertar y que fueron vistos bien por ultima vez mas de 4.5 horas
antes, que tienen un mismatch DWI-FLAIR en la RM y para quienes el TEV no esté
indicado, con una alta calidad de evidencia y un fuerte grado de recomendacién. La
calidad de evidencia es baja a moderada, pero manteniendo el fuerte grado de
recomendacion, en el caso de pacientes seleccionados mediante mismatch
perfusiéon/core en TC o RM, siempre que hayan pasado 9 horas o menos desde la
mitad del periodo de tiempo transcurrido desde que se vio al paciente asintomatico

por ultima vez (102).
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En lo que respecta al TEV, dos ECAs demostraron su beneficio para aquellos pacientes
con ictus isquémico seleccionados en base a la presencia de mismatch en neuroimagen
de perfusion, vistos asintomaticos por ultima vez hace mas de 6 horas (hasta 16 y 24
horas respectivamente) (159,160). En estos ensayos se identific6 como “core”
isquémico a aquella lesidn con un rCBF< 30% en TC-P o hiperintensa en DWI en la RM.
En el DAWN (DWI or CTP Assessment With Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up
and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo) se utilizé un
mismatch entre el volume de “core” y la clinica para seleccionar a los pacientes (NIHSS
de por lo menos 10 o 20 dependiendo de la edad o el volumen del “core” isquémico)
(159). En el DEFUSE 3, se definio regién hipoperfundida a aquella con un Tmax >6
segundos y se utilizd como criterio de seleccién el que los pacientes tuvieran un “core”
isquémico <70 mL, un RMM 21,8 y por lo menos 15 mL de penumbra. En ambos
estudios, la proporcién de pacientes con buen prondstico funcional a tres meses en el
brazo de la intervencidon fue similar a la obtenida por los ECAs realizados con la
ventana terapéutica convencional (45 — 49%) (160).

La AHA/ASA recomienda el TEV para los ictus isquémicos de entre 6 a 16 horas desde
qgue fueron vistos asintomaticos por ultima vez, en aquellos pacientes con oclusion
proximal en circulacidon cerebral anterior y que cumplan con los criterios de inclusién
de los estudios DAWN o DEFUSE 3. En el caso de los ictus isquémicos de entre 16 a 24
horas desde que fueron vistos asintomaticos, la recomendacion se cifie a los pacientes
que cumplan con los criterios de inclusion del DAWN (103).

Recientemente, se han publicado los resultados del metaanalisis AURORA, el cual
trabaja con los datos individuales de pacientes con mas de 6 horas desde que fueron
vistos asintomaticos por ultima vez incluidos en ECAs de tratamiento endovascular
versus mejor tratamiento médico en el ictus isquémico (DAWN, DEFUSE 3, POSITIVE,
REVASCAT, ESCAPE, RESILIENT). Estos resultados confirman el beneficio de la TM en
pacientes con isquemia cerebral, potencialmente reversible, en la ventana terapéutica

de 6 a 24 horas desde la ultima vez que fueron visto asintomaticos (161).

Complicaciones
Tal y como se ha expuesto previamente, los tratamientos de reperfusion han

demostrado reducir de forma efectiva la discapacidad funcional a tres meses en los



pacientes con ictus isquémico. Sin embargo, estos tratamientos no estan exentos de
complicaciones o posibles efectos adversos.

Hemorragia intracraneal (HIC)

La HIC, denominada usualmente transformacién hemorragica, es de las complicaciones
mas temidas de los tratamientos de reperfusién en el ictus isquémico y pueden
definirse clinicamente (sintomdaticas o asintomaticas), segun imagen radioldgica
(sangrados petequiales o parenquimatosos) o inclusive de acuerdo con el momento de
presentacion (tempranas o tardias). Las HIC sintomaticas y parenquimatosas son las
gue en los distintos estudios se han asociado a peor prondstico funcional (185).

La clasificacidn radiolégica de las HIC ha ido evolucionando con los distinto estudios
realizados. En el estudio NINDS, las dividian como infarto agudo con
hipodensidad/hiperdensidad puntiforme o variable dentro del territorio vascular
afectado para la categoria “infarto hemorragico” (HI por sus siglas en inglés) y como
lesion hiperdensa homogénea de bordes agudos con o sin edema o efecto de masa”
para el “hematoma parenquimatoso” (PH por sus siglas en inglés). Para el estudio
ECASS, esta definicion se amplié a HI1, HI2 y PH1, PH2. La HIC tipo PH2, estd
fuertemente asociada al uso de r-tPA, asociacidon que es mayor al aumentar la dosis del
farmaco (3-veces para 0.9 mg/kg y 3.6-veces para 1.1 mg/kg). También se encuentra
asociada a un deterioro neuroldgico precoz y a una mayor mortalidad y probabilidad
de discapacidad de 3 meses (19,185).

Los ictus isquémicos se asocian por si mismos con la posibilidad de desarrollar una HIC
durante su evolucién. Por poner un ejemplo, en el estudio ECASS 3, la frecuencia de
cualquier tipo de HIC en el grupo placebo fue de 17.6% (3,5% sintomaticas) (186). El
tipo de HIC en estos pacientes suele ser petequial y se asocia con la
gravedad/extension del ictus isquémico, pero con poca repercusidén en el prondstico
funcional a tres meses (34,42). De hecho, en los ictus isquémicos secundarios a
oclusion proximal de gran vaso, la proporcién de HIC petequiales puede llegar hasta el
50% de los pacientes (187).

Respecto a las transformaciones hemorrdgicas asociadas al uso de FBL-iv como
tratamiento de reperfusién en el ictus isquémico, en el estudio NINDS, la frecuencia de
HIC sintomaticas fue de 6,4%. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la definicién

de HIC sintomdtica ha ido cambiando desde entonces, detalle que es importante de
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tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados de los distintos ECA. En la Tabla
1.5 se enuncian las definiciones utilizadas en los principales estudios de fibrinolisis

intravenosa.

Criterio Causalidad de

Ensayo clinico Criterio clinico C . deterioro Tiempo
radioldgico ..
neurolégico

Aumento 24 puntos
en la escala NIHSS o 1 | Cualquier

PROACT-2(132) | punto en el apartado | hemorragia en Causado por

Primeras 24 horas

deterioro del nivel de | el TC cerebral hemorragia
consciencia
Se hicieron TC
cerebrales en las
primeras 24 horas y
7-10 dias después
. del inicio del ictus,
Cualquier  sospecha .
clinica de hemorragia Cualquier o al presentar
NINDS(32) . & hemorragia en |- cualquier clinica
o empeoramiento .
- el TC cerebral sugestiva de
neuroldgico .
hemorragia; el
primer analisis
evalué hemorragias
en las primeras 36
horas
Empeoramiento . TC realizado entre
clinico o aumento >4 Cualquier las 22—-36 horas y 7
ECASS 2(34) ~._ | hemorragia en |- , L
puntos en la escala ol TC cerebral dias tras el inicio
NIHSS del ictus
Deterioro clinico
definido como un | Cualquier Causado TC/RM realizado a
ECASS 3(33) aumento 24 puntos | hemorragia en | predominantemente |las 22—-36 horas tras
en la escala NIHSS o | el TC cerebral por la hemorragia el inicio del ictus
que lleve a muerte.
Deterioro clinico Hemorragia
definido como un local o rgemota TC/RM realizado a
SITS-MOST(106) | aumento 24 puntos - las 22—-36 horas tras

que sea de tipo

PH2 el inicio del ictus

en la escala NIHSS o
que lleve a muerte.

TC/RM realizado a
las 24-36 horas tras

Cualquier

Cualquier  deterioro .
hemorragia en

GWTG — 5(188) Causado por |la

neurolégico hemorragia . .
& el TC cerebral & el inicio del ictus
Empeoramiento .
cll’nlioco importante TC/RM realizado 2
P las 24-48 y con
que pueda ser . .
. . cualquier  cambio
medido en una escala | Hemorragia Causado por la| |, . s
IST-3(110) ) . P . clinico; el analisis
validad de ictus o |significativa hemorragia

primario valoré
hemorragia en los
primeros 7 dias

sindrome sugerente
de recurrencia de
ictus




Deterioro clinico
definido como un
aumento 24 puntos
en la escala NIHSS, o
22 puntos en 1
categoria NIHSS, o | Cualquier
que lleve a | hemorragia en
intubacion, el TC cerebral
hemicraniectomia,
drenaje ventricular, u

Ausencia de otra
causa que explique |24 horas después
el deterioro | de la intervencion

neuroldgico

Clasificacion de
Heidelberg(189)

otra intervencién
médico/quirdrgica
mayor

Tabla 1.5. Definicion de Hemorragia intracerebral sintomatica tras fibrinolisis intravenosa
TC: Tomografia computarizada; RM: Resonancia magnética; PH: Hematoma parenquimatoso
(siglas en inglés); ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study; GWTG-S: Get With The
Guidelines—Stroke; IST: International Stroke Trial; NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Scale; NINDS: National Institute of Neurological Diseases and Stroke; PROACT: Prolyse in
Acute Cerebral Thromboembolism; SITS-MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke - Monitoring Study.

Adaptada de: Yaghi et al. Treatment and Outcome of Hemorrhagic Transformation After
Intravenous Alteplase in Acute Ischemic Stroke. Stroke. 2017;48(12):e343-61. (190)

Segun la definicién utilizada la proporcién de pacientes con esta complicacién puede
variar de 2 a 9% en una misma muestra. Actualmente la mds ampliamente utilizada es
la empleada en el estudio SITS-MOST: hematoma con efecto masa que ocupa mas del
30% del area infartada (PH2) y esta asociado a un deterioro clinico significativo (un
empeoramiento de 4 puntos o mas en la escala NIHSS en las 36 horas siguientes). En la
tabla 1.6 se enuncian la proporcidn de transformaciones hemorragicas obtenida en los

principales estudios de fibrinolisis intravenosa.

Tiempo
Estudio Dosis . d.e.sde Resultados
inicio de
sintomas
<3horas, |2HIC asintomatica: r-tPA= 5(3%); placebo 3(2%)
NINDS parte 0,9 mg/kg 50% HIC sintomatica: r-tPA= 8(6%); placebo 0; p <0,001
1 primera
1,5 horas | Fatal: r-tPA=4; placebo=0
<3horas, |2HIC asintomatica: r-tPA= 9(5%); placebo 6(4%)
NINDSparte | g arg | 20% HIC sintomatica: r-tPA= 12(7%); placebo 2(1%); p <0,001
2 primera
1,5 horas | Fatal: r-tPA=5; placebo=1
Total de HIC&: r-tPA = 134(42,8%); placebo 113(36,8); p<
0-360 min | 0,001
ECASS 1 1,1 k !
A me/ke Total de PH&: r-tPA = 62(19,8)%; placebo = 20(6,5%); p<
0,001
ECASS 2 0,9 mg/kg 0 - 360 min ‘ Total de PH2A: r-tPA = 33(8,1%); placebo = 3(0,8%)
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HIC sintomatica: 2,5 veces mas con tPA

HIC asintomatica (a 10 dias): r-tPA= 2(8,7%); placebo 0, p=
0,06

ATLANTIS A | 0,9 mg/kg 0 - 360 min | HIC sintomatica (a 10 dias)*: r-tPA= 3(13%); placebo 0, p=
0,05
Fatal: r-tPA= 3(13%); placebo 0, p= 0,05
HIC asintomatica: r-tPA= 35(11,3%); placebo 13(4,2%), p
=0,001
ATLANTISB | 0,9 mg/kg 0 - 300 min | HIC sintomatica*: r-tPA= 21(6,7%); placebo 4(1,3%); p
<0,001
Fatal: r-tPA= 8(2,6%); placebo= 1(0,3%), p <0,001
En TC 22-36 horas: PH2 =344(2,7%)
SITS-MOST | 0,9 mg/kg 0 - 180 min | HIC sintomatica: 107(1,7%)
HIC sintomatica (NINDS): 468(7,3%)
HIC sintomatica: r-tPA= 10(2,4%); placebo 1(0,2%), p
=0,008
HIC sintomatica (ECASS 2): r-tPA= 22(5,3%); placebo
180-270 |9(2,2%),, p =0,02
ECASS3 0.9me/ke | HIC sintomatica (SITS-MOST): r-tPA= 8(1,9%); placebo
1(0,2%),, p =0,02
HIC sintomatica (NINDS): r-tPA= 33(7,9%); placebo
14(3,5%), p =0,006
180 - 360
EPITHET 0,9 mg/kg min HIC sintomatica (SITS-MOST): r-tPA =4(7,7%); placebo 0%
HIC sintomatica: r-tPA =104(7%); placebo 16(1%), p
IST-3 0,9mg/kg |<360min |<0,0001
Fatal: r-tPA= 55(4%); placebo= 7(<1%), p <0,0001
ENCHANTED 0,6 vs. 0,9 <270 min HIC sintomatica (SITS-MOST): 17(1%) vs. 35(2,1%), p =0,01
mg/kg HIC sintomdtica (NINDS): 98(5,9%) vs. 131(8%), p =0,02
HIC sintomatica (SITS-MOST): r-tPA =5(2%); placebo
1(0,4%), p =0,15
HIC sintomatica (NINDS): r-tPA =20(8%); placebo 12(4,9%),
mismatch |p=0,13
Wake-Up 10,9 me/kg | /el AIR | HIC sintomética (ECASS 2): r-tPA =7(2,8%); placebo 3(1,2%),
p =0,15
HIC sintomatica (ECASS 3): r-tPA =6(2,4%); placebo 1(0,4%),
p =0,10
EXTEND 270-540 | HIC sintomatica (SITS-MOST): r-tPA= 7(6,2%); placebo=
0,9 mg/kg min 1(0,9%), p =0,053
Ratio
ECASS 4 0.9me/k8 | b\i/DWI | HIC sintomatica (ECASS 3): r-tPA =1(1,6%); placebo 0
HIC sintomatica (ECASS 3): TNK= 15(3%); alteplase= 13(2%),
NoR-TEsT |24 MEke |70 min [p=07
(TNK)

Cualquier HIC: TNK =47(9%); alteplase =50(9%), p =0,82

Tabla 1.6. Proporcién de pacientes con hemorragia intracerebral en los principales ensayos clinicos
aleatorizados de fibrinolisis intravenosa en ictus isquémico

HIC: Hemorragia intracerebral; TC: Tomografia computarizada; r-tPA: activador del plasmindgeno
tisular recombinante; PH: Hematoma parenquimatoso (siglas en inglés); TNK: tenecteplase

aTC cerebral control a las 24 horas, 7 y 10 dias

&TC cerebral control a las 24 horas y 6 - 8 dias

ATC cerebral en los primeros 7 dias

*La decisidn de si una HIC era sintomatica fue subjetiva en base al criterio de los evaluadores




Respecto a las HICs sintomaticas en el TEV del ictus isquémico, tal y como se puede ver
en la tabla 1.7, la asociacion de FBL-iv al TEV no incrementa la proporcion de HIC

sintomaticas o PH2, en comparacién con la administracion aislada de la FBL-iv.

Estudio Resultados

HIC sintomatica (ECASS 2): TEV+FBL-iv= 7,7%; FBL-iv=6,4%
HIC PH2: TEV+FBL-iv= 6%; FBL-iv 5,2%

ESCAPE HIC sintomatica*: TEV+FBL-iv= 3,6%; FBL-iv=2,7%

HIC sintomatica (SITS-MOST): TEV+FBL-iv= 0%; FBL-iv= 6%
HIC PH: TEV+FBL-iv= 11%;, FBL-iv= 9%

HIC sintomdtica (SITS-MOST): TEV+FBL-iv=1,9%; FBL-iv=1,9%
REVASCAT HIC sintomatica (ECASS 2): TEV+FBL-iv= 4,9%; FBL-iv=1,9%
HIC PH2: TEV+FBL-iv= 2,9%; FBL-iv=1,9%

HIC sintomatica (27 horas)2: TEV+FBL-iv= 0%; FBL-iv= 3%
HIC PH2: TEV+FBL-iv= 1%, FBL-iv=4%

HIC sintomatica (24 horas)&: TEV+FBL-iv= 2%; FBL-iv= 2%
HIC PH2: TEV+FBL-iv= 7%, FBL-iv=4%

HIC sintomatica (ECASS 2): TEV+FBL-iv= 7%; control= 4%
HIC PH2: TEV+FBL-iv= 9%; control= 3%

DAWN HIC sintomatica (ECASS 3): TEV+FBL-iv= 6%; control= 3%
DIRECT-MT | HIC sintomdtica (Heidelberg): TEV= 4,3%; TEV+FBL-iv=6,1%
HIC sintomdtica (NINDS): TEV= 8,7%; TEV+FBL-iv=10,3%
HIC sintomatica (ECASS 2): TEV= 7,8%; TEV+FBL-iv= 8,5%
DEVT HIC sintomatica (ECASS 3): TEV=4,3%; TEV+FBL-iv= 6,0%
HIC sintomatica (SITS-MOST): TEV= 3,5%; TEV+FBL-iv= 4,3%
HIC sintomdtica (Heidelberg): TEV= 6,1%; TEV+FBL-iv= 6,8%
HIC sintomatica (NINDS): TEV= 7,9%; TEV+FBL-iv=11,7%
HIC sintomatica (SITS-MOST): TEV=5,9%; TEV+FBL-iv= 7,8%

MRCLEAN

EXTEND-IA

SWIFTPRIME

THRACE

DEFUSE 3

SKIP

Tabla 1.7. Proporcidon de pacientes con hemorragia intracerebral
sintomatica en los principales ensayos clinicos aleatorizados de TEV en el
ictus isquémico

HIC: hemorragia intracerebral, TEV: tratamiento endovascular, FBL-iv:
fibrinolisis intravenosa, PH: hematoma parenquimatoso (siglas en inglés).
*HIC asociada a empeoramiento neuroldgico (2 o mas puntos en la NIHSS)

2Cualquier PH1, PH2, HIC remota o HSA asociada a un empeoramiento de 4
puntos o mas en la NIHSS
& HIC en TC o RM cerebral y un incremento de 4 o mas puntos en la NIHSS

El metaandlisis de la colaboracion HERMES, confirmd estos hallazgos, al no encontrar
diferencias significativas en la proporcién de pacientes con HIC sintomdtica o de tipo
PH2 a 5 dias entre los grupos a estudio (4,4% vs. 4,3% para HIC sintomatica y 5,1% vs.

5,3% para PH2) (47). Sin embargo, si se observd una mayor probabilidad de HIC
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sintomaticas en pacientes con infarto cerebral extenso (mas del 33% del territorio
dependiente de arteria cerebral media) en la neuroimagen previa al TEV (ORc = 4,17;
IC 95% 1,30 — 1,.44) (158).

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la reperfusién tras el TEV
en pacientes con ictus isquémico, también esta asociado a la probabilidad de sufrir una
HIC sintomatica o tipo PH2. (191,192). Otros factores asociados a transformaciones
hemorragicas sintomaticas tras recibir tratamientos de reperfusiéon son: la gravedad
del ictus, tension arterial alta, hiperglucemia o diagndstico de diabetes mellitus,
fibrilacion auricular, algunos biomarcadores sanguineos como un descenso precoz del
fibrinégeno sanguineo y una alta carga de microsangrados cerebrales previos (193).

La asociacion de la edad con un mayor riesgo de HIC sintomaticas es controvertida.
Existen varios estudios que han demostrado esta asociacién (178,194), sin embargo,
en algunos trabajos, esta asociacion sélo se vio si se usaba la definicion NINDS de HIC
sintomatica, pues con la SITS-MOST perdia significancia (195,196). En otros estudios,
esta asociacion perdia significancia tras ajustar el modelo multivariante con otras
variables clinicas, radioldgicas y biomarcadores (196,197). En todo caso, valorando
riesgo beneficio, se ha demostrado que la edad por si misma no es contraindicacion
para recibir tratamientos de reperfusion, y su asociacidn a un peor prondstico podria
estar en relacion con que la edad avanzada pueda ser un marcador indirecto de la
presencia de otros factores que, de forma individual o en conjunto, influyan en el
riesgo de sufrir una transformacidon hemorragica sintomatica tras recibir tratamientos
de reperfusion.

Hemorragia sistémica

En el estudio NINDS, el 1,6% de los pacientes tratados mediante FBL-iv sufrid una
hemorragia sistémica grave post-tratamiento (32). Para este ECA, se excluyeron
aquellos pacientes considerados como de alto riesgo previo de presentar
complicaciones graves si es que sufrieran un sangrado sistémico post-fibrinolisis
(antecedente de infarto de miocardio en el mes previo, hemorragia gastrointestinal o
urinaria en los 21 dias anteriores, cirugia mayor en los 14 dias previos y puncion
arterial en un sitio no comprimible en los 7 dias anteriores). En la actualidad, las
contraindicaciones en estos supuestos para la administracién de FBL-iv se han vuelto

mas laxas (102).



Angioedema orolingual y reacciones alérgicas

La incidencia de angioedema orolingual tras tratamiento con alteplase en los ictus
isquémicos es de entre 1,3 a 1,5%. Es generalmente leve y puede ser bilateral o
unilateral, de ser este ultimo, suele ser contralateral al hemisferio afectado. El riesgo
de padecerlo es mayor en pacientes que toman inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (RR 13,6) y en pacientes con infartos frontales e insulares (RR 6,4)
(198).

Complicaciones en sitio de puncidn para TEV

La mayoria de TEVs se realizan mediante puncidn y colocacién de un introductor corto
de 6 — 9 F en la arteria femoral. Las lesiones o efectos adversos descritos en el sitio de
la puncion de estos pacientes incluyen: hematoma inguinal, sangrado del sitio de
puncién, pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa, oclusiéon arterial, hematoma
retroperitoneal o a nivel de la vaina de los rectos, neuropatias femorales e infecciones
(199). El porcentaje de complicaciones en el sitio de la puncién de pacientes con ictus
isquémico que recibieron TEV varia de entre 1 — 11%, siendo de 2,8% si sélo se cuentan

complicaciones graves (199,200).

Otras complicaciones asociadas al TEV del ictus isquémico pueden ser la perforacién
de una de las arterias intracraneales (0,9 — 4,9%), diseccion arterial (0,6 — 3,9%) o

aparicion de vasoespasmo (3,9 - 23%) (201).

Importancia de los tiempos y la atencion especializada en el tratamiento
del ictus isquémico

Al igual que en otros érganos del cuerpo, el dafio producido por la isquemia a nivel
cerebral es progresivo en el tiempo, por lo que el tratamiento precoz es fundamental

en el ictus isquémico y esto ha quedado demostrado en multiples estudios publicados.

El metaanalisis realizado por Lees y colaboradores con los datos individuales de los
pacientes participantes en los ECAs ATLANTIS, ECASS, NINDS y EPITHET, demostrd que
la probabilidad de buen prondstico funcional es mayor cuanto antes se administre la
FBL-iv, dejando de existir beneficio de esta a partir de los 270 minutos de iniciados los

sintomas (Figura 1.3A). También se observd una mayor probabilidad de muerte a
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mayor tiempo entre el inicio de los sintomas y la administracion de la FBL-iv (Figura
1.3B), sin encontrar una relacién entre el tiempo y las hemorragias cerebrales

sintomaticas (179).

Similares hallazgos se han encontrado respecto al TEV. Saver y colaboradores hicieron
un metaanalisis a partir de los datos de la colaboracion HERMES, en el que
encontraron que, en comparacién con el mejor tratamiento médico aislado, la

trombectomia mecanica tiene mejores resultados si se empieza en las primeras 7,3



horas de iniciados los sintomas, siendo estos resultados mejores cuanto mas pronto se

consiga la reperfusion arterial (Figura 1.4) (191).

Los estudios previamente citados se realizaron antes de los ECAs que demostraron la
posibilidad de ampliar la ventana terapéutica segun hallazgos de neuroimagen de
perfusion (89,159,160,181). Los recientes hallazgos de Nogueira y colaboradores,
sugieren que es posible que el tiempo no sea tan influyente o con una relacién tan
lineal con el prondstico de aquellos pacientes con ictus isquémico que reciben TEV en
la ventana terapéutica ampliada (ORc para mRS 0-2 a tres meses entre mas precoz sea
el tratamiento de 0,73; IC 95% 0,62 — 0,86; p < 0.001 en pacientes tratados en las
primeras 6 horas de iniciados los sintomas versus un ORc de 0,97; IC 95% 0,90 — 1,04; p
= 0.41 en pacientes tratados entre las 6 y 24 horas de iniciados los sintomas) (202). Sin
embargo, tal y como comentan los autores, a la hora de interpretar estos resultados
hay que tener en cuenta que existen infartadores “lentos” e infartadores “rdpidos”
(dependiendo de la circulacién colateral que tenga cada paciente, entre otras cosas). El

grupo de pacientes atendidos en las primeras 6 horas, probablemente tenga una
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mayor proporcion de infartadores “rdpidos” en comparacion con aquellos que
recibieron TEV entre las 6 y 24 horas de iniciados los sintomas, los cuales, tras ser
seleccionados mediante neuroimagen de perfusién y todavia tener tejido cerebral
viable y escaso “core” a pesar del tiempo transcurrido, pertenezcan al grupo de
infartadores “lentos”, de ahi que el tiempo influya menos en el pronéstico de estos
pacientes. No obstante, por mas buena colateralidad que tengan estos pacientes, el
area infartada tiende a progresar, y si bien la neuroimagen de perfusion nos da
informacién de cédmo se encuentra el tejido cerebral en ese momento, no sabemos
con qué velocidad empezara a progresar el infarto cerebral a partir de entonces. Por
todo esto, tanto en la ventana convencional como en la ampliada sigue siendo vigente

el concepto “tiempo es cerebro”.

En conjunto, estos datos nos indican que, para optimizar el beneficio de las terapias de
reperfusion en el ictus isquémico, se debe buscar acortar el tiempo hasta el inicio del
tratamiento lo mas que se pueda. Para esto es importante analizar las distintas fases

de la cadena de supervivencia en el ictus (203), en busca de causas de retraso.

Simplificando, los eslabones de la cadena de supervivencia en el ictus, previos a la
administraciéon del tratamiento de reperfusiéon, podrian agruparse en tres fases:

alerta/deteccion, traslado pre-hospitalario y tiempos intrahospitalarios (Figura 1.5).

La principal causa de retraso en la primera fase de la cadena, suele ser el

desconocimiento, por parte de la poblacidon susceptible de sufrirlo, de los sintomas



iniciales de un ictus y la falta de sensacién de urgencia por parte del paciente y su
entorno. En una encuesta telefdnica realizada en el 2012 a mds de 500 participantes
del area lll de salud de Zaragoza, el 63,5% no fue capaz de nombrar espontdneamente
alguln sintoma de ictus y solo el 56% avisaria a Emergencias Sanitarias - 061 o al médico
de guardia de su centro de salud de forma urgente (204).

Una vez realizado el aviso o la alerta al sistema sanitario, el traslado al hospital
capacitado para administrar el tratamiento de reperfusién (segunda fase en la cadena
de supervivencia), también puede estar sujeto a retrasos. El traslado en ambulancia de
estos pacientes por un cauce establecido (Cédigo Ictus), ha demostrado ser la via que
permite una mayor precocidad para la administracion del tratamiento de reperfusion
(205). Sin embargo, en la encuesta previamente mencionada, se observé que sélo el
23% de los pacientes avisaria al 061 como primera instancia ante la sospecha de ictus
(204). Establecer circuitos territoriales de forma coordinada, implementar sistemas de
atencion tipo “Cddigo Ictus” y un rdpido reconocimiento de los sintomas por parte del
personal del 061 (o disponer de una adecuada asesoria en tiempo real para esto), son
claves para evitar retrasos en el traslado de los pacientes.

La tercera fase, ya intrahospitalaria, consiste en el tiempo transcurrido desde que el
paciente llega al hospital hasta que se inicia el tratamiento de reperfusion (tiempos
puerta — aguja y puerta — ingle). El contar con un protocolo y circuitos claramente
establecidos que permitan una participacion multidisciplinar coordinada, es
fundamental para evitar los retrasos a nivel intrahospitalario. Las recomendaciones
sobre el tiempo maximo que deberia demorar esta fase han ido cambiando con el
pasar de los afios, siempre bajo el concepto que cuanto mds pronto se empiece la FBL-
iv y/o el TEV, serd mejor para el paciente. La recomendacion de que la FBL-iv se
administre en los primeros 60 minutos desde la llegada del paciente al hospital
(tiempo puerta - aguja) se remonta a 1996 (206). En el 2010, la AHA/ASA lanzé la
iniciativa “Target: Stroke” con el objetivo de conseguir un tiempo puerta - aguja (TPA)
< 60 minutos en al menos el 50% de los pacientes fibrinolizados (207), iniciativa que
paso6 a una segunda fase en 2014, cambiando el objetivo a que al menos 75% de estos
pacientes tenga un TPA< 60 minutos y fijando como objetivo secundario que al menos
el 50% de pacientes fibrinolizados lo sea con un TPA de 45 minutos o menos (208). En

el 2020, los objetivos de la iniciativa “Target: Stroke” pasaron a una tercera fase, en la
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que se exige al menos un 85% de pacientes tratados con un TPA < 60 minutos, un 75%
de pacientes fibrinolizados con un TPA < 45 minutos y aflade que un 50% o mas, se
hagan en 30 minutos o menos (209).

Respecto al TEV, las primeras recomendaciones sobre cuanto deberia ser el tiempo
entre la llegada del paciente al hospital y la punciéon femoral o inicio del procedimiento
(tiempo puerta — ingle) surgen en el 2011, estableciendo como objetivo el que sea
menor a 120 minutos (210). En el 2013, esta recomendacion se reafirmaria en la guia
clinica del “Consenso multi-sociedades para la mejora de la calidad en el tratamiento

II'

del ictus isquémico mediante cateterismo intra-arterial”, en donde ademas se exigiria
que el 75% o mas de los TEV tuvieran un tiempo puerta — ingle (TPl) menor de 120
minutos (211). En los afos siguientes, se iria aumentando la exigencia respecto a los
TPI, pasando a ser 90 minutos o menos el objetivo deseable (212). La primera y
segunda fases de la iniciativa “Target: Stroke” no se pronuncian sobre los tiempos de
atencion deseables en el TEV, sin embargo, la tercera fase si precisa como objetivo que
un 50% o mas de los pacientes tratados tenga un tiempo puerta — dispositivo (tiempo
entre que el paciente llega urgencias y se realiza el primer pase de trombectomia) de
90 minutos o menos para aquellos que llegan directamente al centro que realiza el
procedimiento, y de 60 minutos o menos para los transferidos desde otros hospitales
(209).

En la literatura, se describen factores propios del paciente asociados a mejores TPA,
entre ellos figuran la edad mas joven, sexo masculino y la ausencia de antecedentes de
ictus isquémico. También se ha visto menores TPA en pacientes que llegan al hospital
cerca a que venza el periodo de ventana para la administracion de FBL-iv (213-216).
Los esfuerzos dirigidos a reducir los tiempos de atencion intrahospitalarios son de gran
importancia dado que se ha demostrado que un retraso a este nivel tiene
implicaciones significativas en el prondstico de los pacientes con ictus isquémico. Un
menor TPA se asocia a mejor prondstico funcional y menor riesgo de hemorragia
cerebral sintomadtica, ademas de que cada 15 minutos menos de TPA se asocia a una
reduccion en el riesgo relativo de mortalidad del 5% (213,214). En base a esto,
establecer protocolos de actuacién que permitan optimizar los TPA es una
recomendacion gue se mantienen vigente en cada actualizacién de guias clinicas

(103,217,218). Distintos autores han descrito su experiencia implementando un



protocolo especifico para este objetivo (219-223). Meretoja y colaboradores
describieron el resultado de la implementacidon de 12 medidas en la atencién del
codigo ictus en los TPA de un hospital de Helsinki (Tabla 1.8).

Con estas medidas, consiguieron que la mitad de los pacientes fueran fibrinolizados
con un TPA de 20 minutos o menos, un 72% dentro de los primeros 30 minutos desde
su llegada a Urgencias y un 94% dentro de los 60 minutos (219). La implementacién de
estas medidas, también tendria buenos resultados en el Royal Melbourne Hospital,
donde analizando las fibrinolisis realizadas antes y después del cambio de modelo de
atencién, se observd una mejoria significativa en la mediana de los TPA (46 minutos,

RIQ 24 — 79 versus 61 minutos, RIQ 43 — 75; p= 0,04) (220).
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Tabla 1.8. Medidas de Helsinki: 12 pasos para reducir retrasos en la administracion de

fibrinolisis intravenosa a pacientes con ictus isquémico

Participacidon de los equipos de emergencias: formacion del personal telefénico y
de emergencias, traslado de alta prioridad por ictus.

Notificacion previa al hospital: el equipo de emergencias avisa directamente al
especialista en ictus por teléfono movil.

Solicitud de analisis y de TC: tras la notificacion previa, se avisa al laboratorioy a
la sala de escaner.

Interpretacion de la TC sin dilacion: el especialista en ictus interpreta la TC, sin
esperar el informe radioldgico detallado

Mezcla previa del tpa (activador tisular del plasmindgeno): si se sospecha que el
paciente va a necesitar tromboliticos, se mezcla el tpa antes de la llegada del
paciente

Administracidon del tpa en la mesa del escaner administracion del bolo en la
mesa del escaner

Escaner en urgencias: distancias mas cortas, se evitan traslados en ascensor
Prioridad para TC y traslado al escaner: sala de TC vacia antes de la llegada del
paciente, traslado directamente al escdner, no a una cama de urgencias
Exploracion neurolégica rdpida: se evalia al paciente a su llegada y sobre la
mesa del escaner

Obtenciéon previa de informacién: historias clinicas de los pacientes
informatizadas y disponibles a nivel nacional e interrogatorio de los testigos
antes o durante el traslado del paciente

Diagndstico inmediato de INR: el personal del laboratorio extrae sangre al
paciente mientras éste esta en la mesa del escaner y realiza un analisis de
diagnéstico inmediato del INR.

Menos pruebas de imagen: se realiza un TC a todos los pacientes, pero las

técnicas avanzadas de imagen se reservan solo para los casos poco claros

Adaptado de: Meretoja A, et al. Reducing in-hospital delay to 20 minutes in stroke thrombolysis.

Neurology. 2012 Jul 24;79(4):306-13



Sin embargo, el conseguir implementar y mantener en el tiempo estas medidas no es
tarea facil. Las recomendaciones que propusieron Meretoja y colaboradores,
demoraron aproximadamente 13 afos en implementarse en su hospital y lo hicieron
progresiva y sistematicamente. Los resultados obtenidos en Melbourne solo
consiguieron una diferencia estadisticamente significativa para los TPA de las
fibrinolisis realizadas en horario laboral (25 minutos, RIQ 19 — 48 versus 43 minutos,
RIQ 33 — 59; p= 0,009), mientras que el resto de los pacientes mantuvo similares
resultados (62 minutos, RIQ 44 — 95 versus 67 minutos, RIQ 55 — 82; p= 0,835).
Ademas, el analisis post hoc de los TPA del estudio TIPS (Thrombolysis Implementation
in Stroke) , no halléd diferencias significativas entre la proporcién de pacientes
fibrinolizados con un TPA < 60 minutos en los periodos pre y post-intervencidon en
Australia, obteniendo finalmente una cifra de solo el 30% de pacientes fibrinolizados
en la primera hora desde su llegada al hospital, lo cual demuestra la dificultad de
extender los excelentes resultados de un solo hospital a todo un territorio (224).
Similar problema se describe en Estados Unidos, donde a pesar de los objetivos y
recomendaciones propuestas dentro de la iniciativa “Target: Stroke” (Tabla 1.9), solo
el 41,3% de los pacientes fueron fibrinolizados con un TPA < 60 min en los afios

siguientes post-intervencion (225).
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Tabla 1.9. Recomendaciones de la iniciativa "Target: Stroke" para la

atencion del cédigo ictus

¢ Notificacion previa a la llegada del paciente al hospital

e Protocolos de répido triaje y activaciéon al equipo de cédigo ictus

* Sistemas de activacion mediante una Unica llamada

e Tener un maletin con todas las herramientas necesarias para la
atencién de un cddigo ictus (guias, algoritmos, escalas, etc)

e Rdépida adquisicion e interpretacién de neuroimagenes: tiempos
puerta - TC £ 25 minutos y puerta - interpretacion de TC < 45 minutos

e Répido analisis de muestras de laboratorio para aquellos casos
necesarios (no mas de 45 minutos desde la llegada al hospital)

e Preparacion del r-tPA antes de la llegada del paciente

e Rdapido acceso al r-tPA (farmaco en urgencias y/o sala del escaner)

e Enfoque multidisciplinar

* Adecuado registro y monitorizacién de resultados

Adaptado de: Fonarow GC, et al. Door-to-needle times for tissue plasminogen
activator administration and clinical outcomes in acute ischemic stroke before and

after a quality improvement initiative JAMA., 311 (2014), pp. 1632-1640.

Independientemente del tratamiento de reperfusién, el ingreso en una Unidad de Ictus
y la atencidén neurolégica precoz y especializada, son intervenciones que también se
asocian a una mayor probabilidad de obtener un mejor pronéstico funcional y menor

estancia hospitalaria en los pacientes con ictus isquémico (226,227).

La Unidad de Ictus es aquella estructura geograficamente delimitada para el cuidado
de los pacientes con ictus, que tiene personal y servicios diagndsticos disponibles las
24 horas del dia (228), su eficiencia ha quedado ampliamente demostrada en
metaanalisis y estudios aleatorizados, en los cudles se objetivan una menor
mortalidad, menor porcentaje de institucionalizaciéon y menor probabilidad de
dependencia con un balance coste — eficacia favorable (229-232). Este beneficio es
independiente de la edad, sexo y gravedad del déficit neurolédgico al ingreso y es

similar para los distintos subtipos etioldgicos de ictus (228,230,233).



En el 1995, como resultado de una reunién de consenso estructurada por la
Organizacion Mundial de la Salud y con la participacién de las sociedades neuroldgicas
europeas, surge la Declaracion de Helsingborg. Esta declaracion, fijo6 como objetivos
para el 2005, que todos los estados miembros establezcan un sistema organizado de
manejo del ictus con el fin de reducir la mortalidad al mes, conseguir que todos los
pacientes con ictus tengan un acceso facil y precoz a unidades de ictus y que todos los
estados miembros desarrollen un sistema de evaluacién y control calidad entre otros
(234). Esta declaracién también establecido que el ictus es una urgencia médica que
precisa de una inmediata evaluacion hospitalaria. Fue renovada y actualizada en el
2006, a la vez que se afladieron nuevos objetivos para el 2018, entre ellos un apartado
exclusivo para la prevencidon primaria y secundaria (235). El sucesor de estas
declaraciones es el Plan de Actuacién sobre Ictus en Europa 2018-2030, que tiene
cuatro objetivos generales para el 2030: reducir en un 10% el valor absoluto de ictus
en Europa, tratar al 90 % o mas de todos los pacientes con ictus en Europa en una
unidad de ictus como primer nivel de atencidn, tener planes nacionales para ictus que
abarquen toda la cadena de atencion, desde la prevencién primaria hasta la vida
después del ictus y aplicar integramente las estrategias nacionales de intervenciones
multisectoriales de salud publica para promover y facilitar un estilo de vida saludable y
reducir los factores ambientales, socioeconémicos y educativos que aumentan el
riesgo de sufrir un ictus. Ademas cuenta con objetivos especificos, algunos de los
cuales son: asegurar la existencia de equipos especializados en ictus y de unidades de
ictus certificadas/auditadas, garantizar el acceso a las terapias de recanalizacién al 95
% de los pacientes candidatos y conseguir tasas de FBL-iv superiores al 15 % y TEV
superiores al 5 % en todos los paises europeos (236).

Para cumplir con los objetivos previamente expuestos, es importante conocer las
caracteristicas especificas de nuestro entorno, sus fortalezas y debilidades, asi como
saber visualizar las posibles oportunidades y amenazas que podamos encontrar. Las
dificultades para implementar o mantener modelos de atencién que han demostrado
resultados éptimos en la literatura, remarcan el hecho de que no existe una Unica
formula que funcione universalmente para todos los escenarios y que las
caracteristicas geograficas, epidemioldgicas, econdmicas e idiosincraticas influyen en

la adaptacion de cualquier modelo de atencion.
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Epidemiologia del ictus isquémico en Aragon

Aragon es una Comunidad Autonoma de Espaia ubicada en el nor-este de la peninsula
Ibérica. Estd compuesta por tres provincias (Huesca, Teruel y Zaragoza) y articulada en
32 comarcas. Limita por el norte con Francia, por el oeste con Castilla-La Mancha,
Castilla y Ledn, La Rioja, Navarra y por el este con Cataluiia y la Comunidad Valenciana.
Tiene una superficie de 47,720,25 km?, que se encuentra atravesada por dos cadenas
montafiosas a los extremos (el Pirineo y el Sistema Ibérico) y el rio Ebro por el medio.
Tiene una poblacién de 1,326.261 habitantes, distribuida de forma heterogénea con el
72,9% de ella residiendo en la provincia de Zaragoza. Un 21,9% de sus habitantes tiene
65 afios o mas, estando dentro de las Comunidades Auténomas con mas poblacién
envejecida de Espaiia (237).

Cada afio, ocurren alrededor de 2800 ictus en Aragén, de los cuales, 78% son
isquémicos (infartos y AITs) (238). La reciente publicacién de Pérez-Hernandez y
colaboradores asigna, en base al nUmero de ingresos hospitalarios registrados en el
Sistema Nacional de Salud, una incidencia global de ictus en Aragén de 320,2 por
100,000 habitantes — afio durante el periodo 2001 — 2015, con un aumento de ella
durante este periodo de tiempo (razén de tasa de incidencia 2015/2001 de 1,21 con un
IC 95% de 1,03 — 1,4) (239).

Respecto a la mortalidad hospitalaria asociada al ictus, en nuestra Comunidad
Auténoma, ha habido una disminucion progresiva en los ultimos 10 afios, con una tasa
de 75,9/100,000 habitantes en el 2019 (una disminucion de alrededor del 25%
respecto a 2010 y del 38% respecto a 2005) (Figura 1.6), si bien sigue siendo la primera
causa de muerte especifica para el total de la poblacién (primera en mujeres y segunda

en varones) aragonesa (Figura 1.7A y 1.7B) (240).
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En el 2019, el numero de Afos Potenciales de Vida Perdidos (APVP), indicador de
mortalidad prematura, de las enfermedades cerebrovasculares fue de 86,8/100,000
habitantes, ocupando el sexto lugar en la lista de causas especificas de APVP

(decimoprimera en hombres y cuarta en mujeres) (Figura 1.8A, 1.8B y 1.8C) (240).



En este mismo afo, se realizaron en total 277 FBL-iv y 165 TEV, teniendo en cuenta
que hay pacientes que pueden recibir los dos tratamientos, en total, 345 pacientes con
ictus isquémico recibieron, uno o ambos tratamientos de reperfusiéon en Aragon, lo
que es mas de cuatro veces de lo que ocurria en el 2010 segun los registros de la

Estrategia del Programa de Atencion al Ictus de Aragdn (PAIA) (Figura 1.9A y 1.9B).
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El 26 de noviembre de 2008 se implanté una Estrategia Nacional para la asistencia al
ictus en Espaia, aprobada por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS). En Aragon, los objetivos de la Estrategia Nacional llevaron a la conformacidn
de un grupo de trabajo autonédmico formado por representantes de todos los niveles
asistenciales y liderado por los neurdlogos de cada una de las 8 areas sanitarias de la
Comunidad Auténoma (Figura 1.10). Este grupo técnico elabord el PAIA, el cual fue
aprobado en 2009, con el objetivo de mejorar la asistencia al ictus con criterios de

seguridad, eficacia, eficiencia y equidad (238,241).

El desarrollo del PAIA permitié establecer una estrategia conjunta y coordinada que

consiguié ampliar la cobertura del 061, aumentar el numero de pacientes
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reperfundidos por afio, reorganizar los recursos para su atencién, implementar un
sistema de teleictus para la atencién a distancia, implementar la capacitacion de
médicos y enfermeria como parte del proceso ictus, y aumentar el nimero de
areas/unidades de ictus en la region, entre otros logros (241). Estas medidas
probablemente influenciaron en la mejora de la tasa de mortalidad asociada al ictus
descrita previamente, sin embargo, tras el andlisis inicial de los resultados obtenidos,
se objetivd que todavia quedaba margen de mejora. Un ejemplo es el tiempo puerta —
aguja, indicador de proceso asociado indudablemente con un mejor prondstico
funcional en los pacientes con ictus isquémico, que seguia estando por encima de las
recomendaciones internacionales (una media de 73 minutos versus los 60 minutos o
menos que recomendaban las guias clinicas de entonces) (217,241). Esto, sumado a la
necesidad imperativa de implantar el TEV del ictus isquémico de una forma dptima,
llevaria a realizar una reingenieria de la atencién del ictus isquémico en el HUMS, que
tendria repercusién en todo el territorio, la cual se empezaria a implementar en

septiembre del 2015.

Modelo asistencial de atencion al ictus en Aragon

El modelo asistencial de atencidon al ictus en nuestra comunidad auténoma ha ido

evolucionando con el tiempo y en base a la evidencia obtenida sobre la forma mas
eficiente de organizar la atencion médica urgente de estos pacientes.

La primera area especifica para la atencién al ictus de Aragén se cred en el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa (HCLB) a finales del 2001, con una zona de referencia
de alrededor de 300,000 habitantes y una capacidad de 4 camas monitorizadas
distribuidas en tres habitaciones, con un control comin de enfermeria, la cual
compartia con el resto de la planta de neurologia. En el 2004, se puso en marcha el
Proceso para la Asistencia del Ictus del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS),
en busca de conseguir una reorganizacion y mejora en la atencién de los pacientes con
esta patologia, dentro de su area de referencia (cerca de 400,000 habitantes), y en el
2007 se inauguro su Unidad de Ictus, la primera de la Comunidad Auténoma, con una
capacidad de 5 camas monitorizadas en un area especifica comun, con personal
auxiliar y enfermeria de dedicacién exclusiva, protocolos bien establecidos e

implantados, ademas de un neurdlogo de guardia presencial las 24 horas del dia.



En el resto de Aragdn, se fueron implementando progresivamente areas especificas
para la atencidn al ictus, de entre 2 a 6 camas, en busca de cubrir las necesidades de
cada area sanitaria. Sin embargo, antes del 2009, el modelo de atencién con el que
contdbamos era uno fraccionado y no coordinado, en el que cada hospital trabajaba en
base a sus necesidades y limitado a sus recursos individuales. Como ya se ha
comentado previamente, es en este afio que se desarrolla el PAIA con la idea de
integrar y articular la atencidén al ictus en toda la Comunidad Auténoma. En esta linea
es que entre el 2011 y 2013 se implementd un sistema de teleictus en torno a dos
hospitales de referencia (HUMS y HCLB), de modo que todos los hospitales publicos de
Aragon, pudieran ofrecer FBL-iv las 24 horas del dia, 7 dias a la semana.

En el 2015, se disefia e inicia la implementacién de una reingenieria en la atencion
hospitalaria del ictus isquémico en el HUMS, que incluyé la actualizacién de un
protocolo para el TEV de estos pacientes. En el 2016 se realiza la inclusién formal del
TEV en la cartera de servicios del Servicio Aragonés de Salud. La implantacién oficial de
la guardia de neurovascular de Aragdn (una guardia especifica, con la disponibilidad de
un neurdélogo para la atencion al cédigo ictus de forma integral para toda la comunidad
autéonoma, con sede presencial en el HUMS) se realizd en el 2017, a la vez que se
establece un circuito de atencién y derivacidn de pacientes para el TEV en base un
modelo “Drip & Ship” (término anglosajon que hace alusidn al traslado del paciente al
hospital mds cercano capaz de administra FBL-iv, para luego, si es que fuera candidato
a TEV, derivarlo al centro capacitado para realizar este tratamiento).

En el 2018, tras tres afios de desarrollo, se empieza a usar la historia clinica
electrdnica, inicialmente en servicios especificos, como el de Neurologia del HUMS,
para luego establecerse en todos los hospitales de la sanidad publica de Aragoén.

En el 2020 se crea la Unidad de Ictus del HCLB, asignandole enfermeria propia y
ampliando la capacidad de su anterior area de ictus a 6 camas.

Finalmente, en el 2021, se cambia el modelo de atencidn para el TEV en la Comunidad
Auténoma pasando a un modelo “Mothership”, en el cual todo cddigo ictus activado
por el Servicio de Urgencias 061 se comenta con la guardia de neurovascular de
Aragoén, quienes deciden si el paciente tendria que ir a su hospital de darea, o ir

directamente al HUMS (centro que realiza TEV) independientemente del area de
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procedencia o la zona en la que se encuentre el paciente. En la Figura 1.11 se resumen

las caracteristicas de la atencidn al ictus isquémico en Aragdn para el 2021.

Gestion de procesos y sistemas de mejora

La Gestidn Sanitaria puede ser entendida como la herramienta a través de la cual se
busca el logro de los objetivos en Salud (eficacia), con el menor uso de recursos posible
(eficiencia) (242). Otros valores a tener siempre en cuenta son la seguridad, efectividad
y la equidad en sus actuaciones y servicios. Un sistema sanitario debe velar por
optimizar sus resultados en busca de aproximarse a las necesidades de los pacientes,
asi como a las de las personas que desarrollan su labor profesional prestando servicios
de salud. En ese sentido, y de forma muy significada en el mundo sanitario por sus
caracteristicas de alta especializacion e innovaciéon continua, hay que considerar que el
propio profesional es el mejor experto en lo suyo y por tanto, debe tener un margen

para la autogestidon y la propuesta de mejoras. Asi, la Gestidon Clinica (gobierno clinico,



“clinical governance”, en la terminologia anglosajona mas habitual), como marco de
responsabilizacién del profesional en la mejora del servicio y la garantia de su calidad,
es una necesidad evidente.

Una de las herramientas que permite conseguir estos objetivos es la denominada
gestidn de procesos, la cual consiste en una secuencia de actuaciones, que organizadas
de forma légica y planificada llevan a conseguir el resultado final (242). Para su
aplicacion practica es necesario tener un enfoque sistematico de procesos definidos,
orientados a conseguir los objetivos del paciente y el sistema sanitario, para lo cual es
necesario implementar un sistema de trabajo que sea participativo, de buen nivel
cientifico-técnico y basado en la evaluacion de hechos concretos.

Los protocolos clinicos, basados en la mejor evidencia cientifica disponible, han sido
tradicionalmente una parte importante en los sistemas de gestién de procesos. Sin
embargo, por si solos, no son suficientes. Para implantarlos, hace falta liderazgo vy
conseguir una mentalidad adecuada por parte de todos los componentes del sistema
sanitario, ademas de un apoyo explicito y constante por parte de los administradores
de recursos y gestores, pues casi siempre a corto y medio plazo, serd necesaria de una
cierta inversién econdmica (242).

Un proceso es “una situacidn asistencial que se repite, involucra a diferentes pasos y
profesionales, que se puede medir y por tanto, mejorar” (242) y en este sentido, los
circuitos hospitalarios concatenados que intervienen en la atenciéon de una patologia
especifica (ingreso desde urgencias, traslado a la TC, la administracién de FBL-iv y/o
TEV, entre otros) pueden ser tratados como procesos. La gestidon de procesos puede
entenderse como una base para sostener un sistema de mejora o gestion de la calidad.
Si los procesos se orientan a las necesidades del paciente, casi siempre precisaran de
un abordaje multidisciplinar, lo que obliga a mantener la continuidad asistencial con
una adecuada coordinacion intra e inter-niveles. La gestion de procesos también
presenta dificultades, pues demanda la necesidad de un cambio de mentalidad y
comportamiento en los profesionales, que en ocasiones es trabajoso de conseguir
(242).

La calidad, tal y como la define el diccionario de la Real Academia Espafiola (DRAE) es
“la propiedad o conjunto de propiedades inherentes a una cosa que permiten

apreciarla como igual, mejor o peor que las restantes de su especie” y por
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consiguiente, los sistemas de gestidn de calidad estan orientados a la comparaciény a
una mejora continua. La calidad asistencial, definida por Paz Rodriguez, es el “grado en
el cual los servicios de salud, para un individuo o poblaciéon, son capaces de
incrementar u obtener los resultados deseados y estos son consistentes con los
conocimientos actuales de la ciencia y los recursos que el individuo o la sociedad han
decidido destinar para ello” (243). Esta definicién engloba los conceptos de eficacia y
eficiencia para conseguir objetivos basados en los conocimientos actuales y la ciencia.
Para conseguir esto, es fundamental poder medir nuestros resultados, por lo que los
sistemas de informaciéon son fundamentales a este nivel y tienen que estar adaptados
a las necesidades exigibles, de modo que puedan recogerse indicadores reales y utiles.
La implicacién en la gestidn y la calidad basada en los criterios de evidencia cientifica,
eficiencia y satisfaccion del usuario son reconocidos como obligaciones de los médicos
en la Ley General de Sanidad (Ley 14/186, de 25 de abril), Estatuto Marco de Personal
Sanitario (ley 55/2003, de 16 de diciembre), Ley de Cohesién y Calidad (Ley 16/2003,
de 28 de mayo) y Caodigo Deontoldgico de la Organizacidon Médica Colegial (242).

La busqueda de la calidad asistencial debe llevarnos a un proceso de mejora continua,
entendido como una actividad recurrente, cuya finalidad es aumentar la capacidad
para cumplir nuestros objetivos, es decir, a partir del analisis de todos los problemas y
dificultades existentes, se establecera los objetivos y las prioridades y se asignaran las
tareas y responsabilidades necesarias para analizar y eliminar las causas de ineficacias,
ineficiencias y fallos de seguridad. Este proceso es continuo y no tiene fin, dado que
cada nuevo problema debe ser concebido como una nueva oportunidad de mejora
(242). Este proceso, implica una evaluacién continua del mismo, que se explica de
forma concisa mediante el llamado Ciclo de Deming* (PDCA, segun sus siglas en inglés
o de Mejora Continua) y consiste en aplicar cuatro pasos perfectamente definidos para

la mejora de procesos (Figura 1.12).

*En honor de Edwards Deming, que junto a su amigo y mentor Walter A. Shewart, difundieron esa

metodologia en los afios 50 del siglo XX.



En ocasiones, a pesar de los cambios realizados dentro de un ciclo de mejora, se
continula sin obtener las metas deseadas o no de forma persistente. También puede
darse la situaciéon en la que, a pesar de cumplir con los objetivos planteados
inicialmente, la aparicién de cambios importantes en el entorno o en el conocimiento
cientifico produzcan nuevas demandas que no puedan ser satisfechas mediante
nuestro actual sistema de procesos y requieren incorporar tecnologia, nuevas formas
de organizarse, nuevos conocimientos y competencias o una combinacidn de
cualquiera de estos elementos. En estos casos de cambio profundo, de innovacion. lo
mas probable es que haga falta un cambio radical del sistema, un redisefio, lo que se
conoce como un proceso de reingenieria.

La reingenieria de procesos consiste en establecer nuevos circuitos, replantear y
redisefiar las actividades de una organizacién de una forma sustancial, a menudo,
radical. Hammer y Champy, la definen como “la revisién fundamental y el redisefio
radical de procesos para alcanzar mejoras espectaculares en medidas criticas y

contemporaneas de rendimiento, tales como costos, calidad, servicio y rapidez” (244).

A nivel de la Comunidad Autonoma de Aragon, el Grupo Técnico de Seguimiento y

Mejora del PAIA, se encarga de gestionar los procesos que intervienen en la atencion
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del ictus isquémico (Figura 1.13). En su ultima actualizacién se establece las directrices

para el periodo 2019 — 2022 (238).

Como ya se ha mencionado, en el 2004, se puso en marcha el Proceso Especifico para
la Asistencia del Ictus en el HUMS y su area de salud (Sector Zaragoza ll), desde
entonces ha ido actualizandose periédicamente en base a modelos de mejora
continua. En la Figura 1.14 se puede observar un esquema resumen de los procesos y
subprocesos que forman actualmente parte de la asistencia del ictus en el HUMS

(subprocesos bdsicos, nivel 1).



En este esquema se puede apreciar los distintos tipos en los que habitualmente se

clasifican a los procesos:

- Estratégicos: Son los que permiten definir y desarrollar las politicas y
estrategias para alcanzar los objetivos.

- Operativos: Son aquellos que afiaden valor al usuario, la organizacion, o inciden
directamente en la satisfaccion de sus necesidades. Son los que afectan de

modo directo la prestacidn del servicio asistencial.

- Soporte: Son procesos de apoyo, necesario para el desarrollo, el control y la
mejora de la prestacion y que no puedan considerarse estratégicos ni

operativos.

Como se puede ver en ambas figuras, la fase hiperaguda de la atencién al ictus
isquémico consiste en todas las acciones y cuidados que recibe el paciente (incluyendo
traslados, pruebas diagndsticas, valoraciéon, toma de decisiones y tratamientos de
reperfusidon) desde que se activa el cddigo ictus (prehospitalario o intrahospitalario),
hasta que el paciente ingresa en la Unidad de Ictus y abarca todos los temas que
hemos ido revisando hasta el momento. Es una fase compleja, pues implica la
interaccion de multiples profesionales de distintas especialidades de forma simultanea

y en cortos o acelerados periodos de tiempo, siendo que uno de los principales
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objetivos de calidad es acortar los tiempos de atencidon todo lo posible. Esta
complejidad, hace que alcanzar los objetivos propuestos pueda ser un auténtico reto,

inclusive a pesar de aplicar las herramientas de mejora recomendadas.

En el 2015, tras varios afios sin conseguir alcanzar los objetivos propuestos para los
principales indicadores de proceso en la fase hiperaguda de la atencién al ictus
isquémico y con la aparicion de suficiente evidencia cientifica a favor del TEV como
nueva alternativa de reperfusion para estos pacientes, el HUMS decidid realizar un
proceso de reingenieria de la atencién hospitalaria del cédigo ictus, que consistié en
implementar, de forma protocolizada, una serie de medidas para mejorar los tiempos
de acceso a la FBL-IV e instaurar de forma efectiva el TEV, en todos los casos en los que
pudiese estar indicado (accesibilidad y equidad), de una forma segura, eficaz (buenos

resultados) y eficiente (minimos costes posibles).

Justificacion

El impacto favorable de los tratamientos de reperfusion en los pacientes con ictus
isquémico estd ampliamente demostrado (47,86). Los resultados de estos tratamientos
se ven significativamente influenciados por el tiempo que transcurre desde el inicio de
los sintomas hasta la administracidon de estos (179,191). De modo que, para conseguir
el mayor beneficio posible para los pacientes que los reciben, es importante disefar e
implementar una serie de procesos asistenciales que permitan administrarlos lo mas
rapido y eficientemente posible.

Implementar estos procesos a nivel hospitalario no es sencillo, pues la atencién del
ictus en la fase hiperaguda demanda de una accion coordinada y en simultaneo entre
multiples profesionales, ademds de ser necesario gestionar el transito del paciente por
los diversos ambientes en los que ird recibiendo la atencion diagndstica y/o
terapéutica, lo mds rdpido posible. Por todo esto, la fase hiperaguda de la atencién al
ictus isquémico es un campo ideal para aplicar la gestién de procesos y modelos de
mejora continua.

Sin embargo, a pesar de las distintas recomendaciones o sugerencias publicadas en la
literatura (207,219), conseguir estos objetivos de manera eficiente y sostenida sigue

siendo un problema, sin poder dar una respuesta o receta universal (245). Aunque el



entorno vy la realidad especifica que se vive en cada hospital es Unica, creemos que se
puede aprender de las experiencias de otros, con sus fallos y aciertos. Ademas, como
ya hemos mencionado, es intrinseco a un sistema de mejora continua el compararse
consigo mismo a través del tiempo y compararse con otros, idealmente con los que lo
hacen mejor. Por eso, consideramos que compartir la experiencia de cada centro y/o
region e ilustrar el camino recorrido es muy importante.

En Espafa, existen pocos trabajos que aborden este tema, y en general suelen
guedarse en la descripcidon de los resultados a nivel de sus indicadores de proceso, sin
abordar el impacto en la salud o prondstico funcional de los pacientes (223,246). En
Aragoén, no existe ningun estudio que haya abordado este tema, a excepcion del
derivado de los preliminares de este trabajo (245).

El presente trabajo pretende analizar los resultados de la implantacidn de un conjunto
de medidas para mejorar la atencion del cddigo ictus y conseguir la implementacién
del TEV en HUMS (centro terciario de atencién integral al ictus). Estos datos pueden
ser de importante ayuda para la planificaciéon de circuitos intrahospitalarios e
implementacion de sistemas de mejora en hospitales con caracteristicas similares al

nuestro.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipdtesis
La intervencién mediante una reingenieria del proceso de atencién al cddigo ictus,
basada en la implementaciéon de un conjunto de medidas y la eliminacidon de pasos
innecesarios, para optimizar los tiempos de asistencia e implementar el TEV en el
HUMS, llevd a una mejoria en el acceso, la atencion y los resultados obtenidos por el
tratamiento reperfusor del ictus isquémico en pacientes pertenecientes a su area de

referencia directa (Sector Zaragoza Il).

Objetivos

Objetivo Principal

Analizar la efectividad de una serie de intervenciones, a manera de reingenieria del
proceso de atencion del cddigo ictus, en términos de: mejora de tiempos de asistencia,
tasa de pacientes que recibieron tratamientos de reperfusion y resultados en salud en

los pacientes pertenecientes al area de referencia directa del HUMS.

Objetivos Secundarios
e Describir las caracteristicas de la atencién del cédigo ictus en el HUMS, los

tiempos y resultados obtenidos (mortalidad, hemorragia intracerebral
sintomatica y mRS <2 a 3 meses) entre los afios 2013 y 2015 (periodo PRE-
IMPLEMENTACION).

e Tras exponer cronolégicamente las distintas medidas implantadas entre
septiembre 2015 y marzo 2017, como parte del proceso de reingenieria de la
atencién del cédigo ictus, describir y comparar los resultados obtenidos en la
atencidén del cédigo ictus en el HUMS entre noviembre 2017 y diciembre 2019
(periodo POST-IMPLEMENTACION), con los obtenidos en el periodo PRE-
IMPLEMENTACION.

e Comparar los resultados obtenidos, en los indicadores de proceso, durante el
periodo de POST-IMPLEMENTACION, con los obtenidos por otros hospitales de

Aragon en el mismo periodo de tiempo.
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e En base a lo analizado, plantear medidas para mejorar los tiempos de atencion

de la FBL-IV y el TEV del ictus isquémico agudo en el HUMS.
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3. MATERIAL Y METODOS

Marco asistencial hospitalario

Como se ha explicado previamente en la introduccién, el sistema de atencién al ictus
en Aragon, y por consiguiente en el HUMS, dista de ser lo que era antes del 2015. Para
la adecuada interpretacién de los resultados de este estudio se ha definido como
“INTERVENCION” al conjunto de medidas que se implementaron para mejorar los
tiempos de atencion del cdédigo ictus y la disponibilidad del tratamiento endovascular
del ictus isquémico en el HUMS como parte de una reingenieria de procesos centrada
en mejorar los resultados en salud (Tabla 3.1, ANEXO Il). En la Figura 3.1 se puede
observar los principales hitos respecto al TEV y FBL-iv que ocurrieron durante el
periodo de estudio, asi como la division de los periodos de investigacion (PRE-
INTERVENCION, INTERVENCION Y POST-INTERVENCION). En el ANEXO 1V, se puede ver
un mapa de la Urgencia y la representacién del trayecto por las distintas areas por las

que pasa un paciente en la atencién hiperaguda del ictus isquémico en el HUMS.



Periodo “PRE — INTERVENCION” (Pre —rCl)
Transcurre entre el 1 de enero de 2013 y 30 de septiembre de 2015. En este periodo el

TEV del ictus isquémico se realizaba sélo de forma esporddica y, si bien estaba
protocolizado dentro del proceso de atencion del ictus isquémico en el HUMS, éste
estaba relegado a tratamiento de rescate post FBL-iv en contados casos y sin un
circuito predefinido de acceso al mismo. No se disponia de la evidencia actual para el
tratamiento de reperfusion en ictus de hora de inicio desconocido, por lo que la FBL-iv
estaba limitada a las primeras 4,5 horas desde la ultima vez que se vio al paciente
asintomatico. El flujograma asistencial del paciente en este periodo se observa en la

Figura 3.2 y el algoritmo diagndstico terapéutico en el ANEXO Il1.
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Periodo “INTERVENCION” (rCl)
Transcurre entre el 1 de octubre de 2015 y el 28 de febrero de 2017. Se define como

periodo de “INTERVENCION” al que se desarrolla entre la implantacién de la primera
medida a implementar dentro del procesos de reingenieria de la atencién hospitalaria
al cédigo ictus (la actualizacion e implantacion del protocolo hospitalario para el TEV
del ictus isquémico en el HUMS), hasta las ultimas en implantarse (Guardia de
neurointervencionismo con anestesista y enfermeria especifica, disponible las 24 horas
del dia, los 7 dias de la semana y la implantacién de un busca especifico en neurologia
para la atencion del cédigo ictus). Se eligié 28 de febrero de 2017 como fin del periodo
INTERVENCION porque el objetivo del presente estudio se centra en el anlisis del
impacto de la reingenieria de procesos realizada en el HUMS y a esta fecha se dio por
conseguidas las actuaciones que dependian directamente del HUMS, en concreto la
elaboracion e implantaciéon de los nuevos protocolos, reingenieria de la cadena
asistencial en la fase hiperaguda, establecimiento de wuna guardia de
neurointervencionismo y un busca especifico para neurovascular. Pocos meses
después se terminaria de implantar la Guardia de Neurovascular — Aragén (6 de
noviembre de 2017), que, a pesar de tener sede en el HUMS, fue una medida
implementada desde la gerencia central del Servicio Aragonés de Salud para la
atencién del cddigo ictus a nivel de toda la Comunidad Auténoma, pero no modificaba
la cartera de servicios o los horarios de asistencia del HUMS.

El desarrollo de las intervenciones implantadas partié de un andlisis de situacién de la
atencidn al cédigo ictus en el HUMS, centrado en encontrar los principales problemasy
disefiar soluciones especificas para nuestra realidad, teniendo como objetivos mejorar
la atencidon hospitalaria del codigo ictus e implementar de forma eficiente y

sistematica el TEV del ictus isquémico (Figura 3.3).
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Dentro de las medidas que se plantearon dentro del proceso de reingenieria de la

atencion al cédigo ictus en el HUMS figuran:

Actualizacién de protocolos e instrucciones téchicas con una distribucion

especifica de roles y funciones: Se buscd la participacidén y consenso de todos

los servicios médicos implicados para la actualizacion de los protocolos
hospitalarios asociados a la atencién del cédigo ictus, reflejando las acciones a
realizar de forma sistematica y con una distribucién de roles especificos para
cada participante de la atencién, pasando de un enfoque escalonado a buscar
la simultaneidad de acciones y eliminar pasos intermedios innecesarios.
Ademas, se especificd las pruebas diagndsticas, los criterios de inclusién vy
contraindicaciones para el TEV, con su respectivo algoritmo diagndstico —
terapéutico (ANEXO I11)

Concienciacién de la poblacidn: La deteccidon precoz y la activacién de las

Emergencias Sanitarias — 061 para el traslado del paciente mejora los tiempos
de atencién hospitalaria del cédigo ictus y se asocia a una menor demora en la
administracion de los tratamientos de reperfusion (205). Sin embargo en
nuestro medio, mas de la mitad de los pacientes con ictus isquémico que
recibian algun tratamiento de reperfusion llegaban por su propio pie al
hospital. De hecho, segun la encuesta de Pérez y colaboradores sélo el 23%
activaria al 061 ante la sospecha de un ictus (204). Ante esta situacion se
planificd una serie de actividades semestrales, a realizar de forma periddica, en
los distintos medios de comunicacién y con la asociacion de pacientes
(Asociacion de Ictus de Aragén) para la promociéon del reconocimiento de
signos de alarma y la difusién de cddigo ictus en la poblacidn, enfatizando que
lo importante no solo es acudir inmediatamente al hospital ante la sospecha de
un ictus, sino hacerlo a través de las Emergencias Sanitarias — 061.

Capacitacion _y concienciacion del personal: Con la aparicion de nuevos

tratamientos, el establecimiento de nuevos circuitos de atencion y las nuevas
evidencias que van surgiendo en la literatura respecto a los tratamientos de
reperfusidn, es importante instaurar una capacitacién sistemdtica del personal
gue participa en la atencién al ictus isquémico. Se instauraron cursos de

actualizacion anuales para el personal del 061, urgencias hospitalaria y
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radiologia. En el caso de enfermeria inicialmente estos cursos fueron anuales,
para luego pasar a ser semestrales (teniendo en cuenta la rotacién o cambios
de personal que suele tener este grupo profesional). En busca de reforzar la
concienciacion del personal, también se difundié de forma individual y en
conjunto, los resultados obtenidos con cada paciente que recibié un
tratamiento de reperfusién al personal que participd en su atencion.

Se colocaron en las distintas areas de Urgencias y en los Centros de Salud
carteles con el nimero de los buscas a llamar y los criterios de inclusién para
activar un codigo ictus (ANEXO V)

Respecto a la Seccién de Neurovascular del HUMS, se instauraron sesiones de
actualizacion y revisiéon de casos cada viernes. Con el establecimiento de la
Guardia de Neurovascular — Aragdn, se planificaron reuniones mensuales con el
equipo de guardia para realizar revisiones bibliograficas multidisciplinarias y de
casos clinicos.

Activacion directa del neurdlogo de guardia desde el 061: Buscando acortar los

tiempos de atencién, se determiné como medida fundamental que el personal
participante en la atencién del cddigo ictus (incluyendo el neurélogo) estuviera
en Urgencias esperando al paciente en las activaciones realizadas desde el 061,
estableciendo que la activaciéon se realice directamente al neurdlogo y este
contacte con el resto del personal implicado en el proceso asistencial.

Separacién de buscas de neurologia (creacién del busca de cddigo ictus): Cara a

agilizar el manejo de estos pacientes, se decidié la creacidon del “busca de
codigo ictus”, el cual seria llevado en horario laboral por neurdlogos con
dedicacién a la patologia neurovascular, separando esas llamadas de las del
busca de neurologia general. Esta medida finalmente se consolidé en marzo del
2017. Unos meses después, con el establecimiento de la Guardia de
Neurovascular — Aragdén, también lo llevaria un neurdlogo dedicado
especificamente al cddigo ictus en el horario de guardia. El neurdlogo de la
Guardia de Neurovascular — Aragdn se encuentra presencialmente en el HUMS
hasta las 21:30 horas, a partir de entonces la guardia se convierte en localizada.
De ser activado un codigo ictus por el 061 en este horario, el neurdlogo de la

Guardia de Neurovascular — Aragdn localizado notificard al de guardia de



neurologia general para que se haga cargo del caso hasta que llegue al hospital,
si es necesario. Los cddigos ictus activados desde la urgencia del HUMS, en
este periodo de tiempo, se hacen directamente al médico de la guardia de
neurologia general.

Realizar pre — notificaciones: El cédigo ictus es un proceso en donde el paciente

tiene que ser trasladado por distintos ambientes hospitalarios y con la mayor
celeridad posible. Para conseguir esto es fundamental establecer un adecuado
sistema de comunicacién. Al ser activado por el 061, el neurdlogo tiene que pre
— notificar al personal de enfermeria, al médico urgenciélogo y al radiélogo con
una hora estimada de llegada del paciente, para intentar preparar su trayecto o
areas de transito (por ejemplo, asegurarse de la disponibilidad de todas las
herramientas necesarias para su atencion o tener la sala del escaner libre).

Realizar la historia clinica con anticipacién: Al ser activado directamente por el

061, el neurdlogo puede recolectar informacién sobre el paciente, que le
permita tomar decisiones o hacerse una idea de las acciones a realizar una vez
llegue el paciente al hospital (por ejemplo, determinar la ausencia de
contraindicaciones para FBL-iv y/o TEV). Con la implantacion de la historia
clinica electrdonica (2018) esta tarea se hizo mas facil, pues gracias a ella el
neurdlogo puede revisar directamente la historia clinica del paciente, sus
antecedentes o Ultimos episodios hospitalarios mientras este llega al hospital.

Disponer de vias intravenosas preparadas: Se establecié que el calibre de via

intravenosa periférica tenia que ser de 18G, y a menos que se indique lo
contrario, se debe canalizar una vena en cada brazo (para poder realizar la FBL-
iv por un brazo mientras por el otro se administra el contraste de la angioTC). Si
el paciente no llegase con las vias puestas, enfermeria tendrd que colocarlas
mientras el resto del equipo continla con las acciones pertinentes (por
ejemplo, valoracién clinica y pasar la escala NIHSS).

Ir directo a la sala del escdner: Con la idea de eliminar pasos intermedios

innecesarios, en el caso de que el paciente se encontrara hemodindmicamente
estable, la informacion transmitida por parte del 061 hiciera sospechar que de
tener un ictus isquémico el paciente seria candidato a tratamientos de

reperfusion y la sala del escaner se encuentre en ese momento disponible, el
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paciente, a su llegada al hospital, pasaria directamente al escédner sin realizar
un cambio de camilla previo en el box de Urgencia Vital y seria explorado y
valorado en el transito. Esta medida fue la Unica de las planteadas inicialmente
gue no consiguid implantarse rutinaria y sistematicamente durante el periodo
de estudio.

FBL-iv en la mesa del escadner: Una vez mas, con la idea de eliminar pasos

intermedios innecesarios, tras realizar la TC cerebral basal y de no existir
contraindicaciones para ello, se determiné que la FBL-iv se iniciaria en la mesa
del escaner. El tratamiento lo administraria la enfermera del escaner y/o la del
Vital que acude con el paciente, bajo las instrucciones del neurdlogo que
atiende el caso.

Guardia de neurointervencionismo y anestesista las 24 horas del dia, los 7 dias

de la semana: La dotacién de personal capacitado para realizar e intervenir en
el TEV del ictus isquémico fue también fundamental para el proceso asistencial
del cddigo ictus. A finales del 2015, sélo se contaba con la disponibilidad de dos
neurointervencionistas de guardia, nimero escaso como para poder montar
una guardia para el TEV del ictus isquémico disponible las 24 horas del dia, los 7

dias de la semana. Ante esta situacion, uno de los neurointervencionistas

I “" III

exento de realizar guardias por edad, se reincorpord al “pool” de guardias. Se
buscd y consiguio la incorporacion de un neurointervenionista ya formado a la
Unidad de Neurorradiologia Intervencionista y se inicio la formacion reglada de
un neurdlogo — intervencionista con el consiguiente establecimiento de un plan
de formacidon segun estandares nacionales y europeos, para continuar
sistematicamente con la formacidon de neurointervencionistas (bien fuesen
neurdlogos, radidlogos o neurocirujanos) en el hospital.

En base a la evidencia disponible en el momento, se tendia a evitar la anestesia
general en los pacientes durante el TEV del ictus isquémico, pero esta en
ocasiones era necesaria y en los casos que no, se intentaba mantener a
paciente en un estado de sedacidn consciente, por lo cual también se considerd

importante disponer de una guardia de anestesiologia disponible para estos

procedimientos, de modo que no se tenga que detener o enlentecer el proceso



asistencial del paciente hasta encontrar un anestesista que esté disponible en

el hospital, pues muy a menudo estaban en alguna intervencién.

Periodo “POST — INTERVENCION” (Post — rCl)

Transcurre entre el 1 de marzo de 2017 y el 31 de diciembre de 2019. Al inicio de este
periodo se habian implementado todas las medidas planteadas en la reingenieria de
procesos, a excepcion de una (el traslado del paciente directo al TC cerebral sin realizar
cambio de camilla en el box de vital). El flujograma asistencial del paciente en este

periodo se observa en el ANEXO Il y Figuras 3.4A y 3.4B.
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En la Tabla 3.1 se compara las medidas y acciones para la atencidn del cddigo ictus (Cl)

entre los periodos pre-rCl y post-rCl.

Medidas/acciones

Pre-rCI

Post-rCI

Actualizacion de protocolos
e instrucciones técnicas

Concienciacion de poblacion

Capacitacion y
concienciacion de personal

Separacion del busca del
Cl/establecimiento de
Guardia Neurovascular-
Aragoén

Pre-notificacion

Historia médica

Registro y peticion de TC
cerebral

Protocolos desactualizados
en cuanto a la evidencia
reciente respecto al TEV
del ictus isquémico

No se realizan actividades
programadas

No se realizan actividades
programadas

Neurdlogo general atiende
cddigos ictus ademas del
resto de urgencias
neurolégicas

La ambulancia (061) llama
al Servicio de Urgencias
del hospital, una vez que el
paciente es visto por el
médico de Urgencias se
llama al neurdlogo general
de guardia avisando del
cadigo ictus

Se recogen los datos del
paciente y antecedentes a
su llegada a la Urgencias

Se pide la TC cerebral solo
después de que el paciente
ha llegado al hospital y ha
sido visto por médico de
urgencias

Protocolos actualizados

Actividades semestrales con
la asociacion de pacientes.
Promocion del
reconocimiento de signos de
alarma y difusion de cédigo
ictus en la poblaciény a
través de los medios de
comunicacion de forma
periddica

Capacitacion reglada de
personal 061, urgencias,
enfermeria y equipo de
guardia

Los CI son atendidos en
horario laboral por
neurologos dedicados
preferentemente a la
patologia neurovascular sin
Ilevar el busca de neurologia
general (posteriormente
también en horario de guardia
por neurdlogos de la Guardia
Neurovascular-Aragon)

EI 061 Ilama directamente al
neurélogo para notificacion y
activacion de cédigo ictus

Tratar de recoger todos los

datos posibles y «checklist»
de contraindicaciones para

FBL-IV antes de la llegada

del paciente a Urgencias

Preaviso y reserva de sala de
TC. Registro de datos y
peticion de TC apenas llega el
paciente de forma simultanea
a la evaluacion del mismo



Se obtiene analitica
sanguinea en Urgencias
antes de iniciar FBL-IV, se
administra r-tPA con
resultados de glucemia,
solo se esperaa INR en
casos de anticoagulacion
conocida o sospecha de
afectacion de la
coagulacion

Laboratorio

Via intravenosa usualmente
Via intravenosa disponible a su llegada,
sino se inserta en Urgencias

A su llegada, se cambia al
paciente a una cama de la
sala de urgencias antes de
iniciar su atencion

Directoal TC

Después de la TC cerebral
paciente regresa a sala de
urgencias donde se indica
la FBL-IV 'y empieza a
preparar medicacion y
dosis a administrar

FBL-iven mesade TC

NI de guardia localizada
2/3 del mes. Sin anestesista
asignado para el
procedimiento

Disponibilidad de N1y
anestesista especifico las 24
horas del dia

Sin cambios

Se implanta la indicacion de
la colocacion de dos vias
intravenosas nro 18, cara a
poder administrar la FBL-iv
mientras se realiza el
angioTC

El paciente va en la camilla
de la ambulancia directo al
TC*

Se trae r-tPA y material para
preparar y administrar FBL-
IV en mesa de la TC (se
prepara y administra una vez
la decisién de FBL-1V se ha
tomado)

NI de guardia las 24 horas del
dia con un "pool" de
anestesistas de guardia
destinados especificamente
para este proceso

Tabla 3.1. Comparacion de medidas y acciones para la atencion del codigo ictus (CI)
entre los periodos pre y post-implementacion del conjunto de intervenciones realizadas

en la reingenieria de procesos asistenciales

FBL-iv: fibrindlisis intravenosa; post-rCl: periodo postimplementacién de conjunto de
intervenciones. TC: tomografia computarizada; pre-rCl: periodo preimplementacion de
conjunto de intervenciones; r-tPA: activador recombinante del plasmindgeno tisular; NI:

neurointervencionismo

*De las medidas planteadas fue la Unica que no consiguié implementarse de forma

continuada

Diseno de la investigacion

El presente trabajo fue disefiado como un estudio analitico, observacional, de cohortes

retrospectiva.

Poblacion de estudio

Descripcion de la muestra

La muestra de este estudio estd compuesta por todos los pacientes mayores de 18

afios con ictus isquémicos tratados mediante terapias de reperfusidon (FBL-iv y/o TEV)
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entre el 1 de enero del 2013 y el 31 de diciembre del 2019 en el Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza. Se eligio el 1 de enero del 2013 como fecha de inicio del
periodo a estudio, porque es a partir de esta fecha que se cuentan con datos
recogidos, de forma prospectiva y sistematicamente, de la situacién funcional de los
pacientes que recibieron tratamientos de reperfusidn a tres meses de ocurrido el ictus
isquémico.

Se excluyeron a los pacientes trasladados desde otro hospital o que sufrieron el ictus
isquémico estando previamente ingresados en el hospital, pues en ambos casos los
circuitos de atencidn se articulan de una forma distinta y variable.

También se excluyeron a aquellos pacientes con diagndstico final diferente al de ictus
isquémico, pues se busca determinar el impacto de una serie de medidas en esta
enfermedad.

Los pacientes del estudio fueron revalorados a los tres meses del alta hospitalaria de

acuerdo con la practica clinica habitual de nuestro centro

Criterios de inclusion

e Edad mayor de 18 afios

e Haber sido atendido directamente en la Urgencia del HUMS (sin haber sido
trasladado desde otro centro) por focalidad neuroldgica aguda tras activacion
del cédigo ictus.

e Haber sido tratado mediante FBL-iv y/o TEV como tratamiento de reperfusion

del ictus isquémico

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagndstico final al momento del alta hospitalaria diferente a
ictus isquémico.
e (Cdbdigo Ictus de activacion intra-hospitalaria, es decir que sufren el ictus

estando ingresados por otra causa.



Definicion de variables del estudio

Variables demograficas y caracteristicas basales del paciente

Se extrajeron a partir de la informacién obtenida desde la historia clinica del paciente
y/o registro prospectivo de pacientes reperfundidos del Servicio de Neurologia del
HUMS.

e Edad: La edad del paciente al momento de sufrir el ictus isquémico, se calcula
en base a la diferencia entre la fecha del ingreso a urgencias por el evento
isquémico cerebral y su fecha de nacimiento. Se midi6 como variable
cuantitativa continua y como variable cualitativa.

e Sexo: Se midié como variable cualitativa dicotomica.

e Antecedente o diagnodstico durante el ingreso hospitalario de Hipertension

arterial: Se definié como la presencia del antecedente de hipertension arterial
o su diagnodstico durante el ingreso hospitalario por ictus isquémico. Se midio
como variable cualitativa dicotédmica.

e Antecedente de habito tabaquico: Se defini6 como Ila presencia del

antecedente de tabaquismo activo a su ingreso hospitalario por ictus
isquémico. Se midié como variable cualitativa dicotémica.

e Antecedente de consumo excesivo de alcohol: Se definié como la presencia del

antecedente de enolismo activo a su ingreso hospitalario por ictus isquémico.
Se midié como variable cualitativa dicotémica.

e Antecedente o diagnodstico durante el ingreso hospitalario de enfermedad

coronaria: Se defini6 como la presencia del antecedente de enfermedad
coronaria (infarto agudo de miocardio o cualquier otro sindrome coronario) o
su diagndstico durante el ingreso hospitalario por ictus isquémico. Se midid
como variable cualitativa dicotémica.

e Antecedente o diagndstico durante el ingreso hospitalario de Enfermedad

arterial periférica: Se definid como la presencia del antecedente de cualquier

grado de enfermedad de arterial periférica o su diagndstico durante el ingreso
hospitalario por ictus isquémico Se midié como variable cualitativa dicotdmica.

e Antecedente o diagndstico durante el ingreso hospitalario de Dislipemia: Se

definié como la presencia del antecedente de dislipemia o su diagndstico
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durante el ingreso hospitalario por ictus isquémico. Se midié como variable
cualitativa dicotémica.

Antecedente o diagndstico durante el ingreso hospitalario de Diabetes Mellitus:

Se definié como la presencia del antecedente de Diabetes Mellitus (tipo | o tipo
I1) o su diagndstico durante el ingreso hospitalario por ictus isquémico Se midié
como variable cualitativa dicotémica.

Antecedente o diagndstico durante el ingreso hospitalario de Fibrilacion

auricular: Se definié como la presencia del antecedente de fibrilacidn auricular
(paroxistica o permanente) o su diagnodstico durante el ingreso hospitalario por
ictus isquémico. Se midié como variable cualitativa dicotdmica.

Antecedente de ictus isquémico: Se definié como la presencia del antecedente

de haber sufrido un ictus isquémico previo al ingreso hospitalario que motivd
su ingreso en el estudio. Se midié como variable cualitativa dicotomica.

Situacidn funcional previa al ictus: Se define como el grado de independencia

funcional para las actividades bdsicas de la vida diaria que tenia el paciente
previo a sufrir el ictus isquémico que motivo su ingreso en el estudio. Se midié
en base a la mRS como variable numérica (0 a 6) y como variable cualitativa
dicotémica (52 y >2)

Inicio conocido de los sintomas: Se defini6 como ictus de hora de inicio

conocido a aquel en el que se pudo precisar con exactitud el momento del
inicio de los sintomas (ya sea por testimonio del propio paciente o de testigos)
o aquel en el que el paciente fue visto por ultima vez asintomatico dentro de
las 4,5 horas antes de la FBL-iv o 6 horas antes del TEV. Es una variable

cualitativa dicotdmica.

Variables asociadas a la clinica y la atencion médica

Se extrajeron a partir de la informacion obtenida desde la historia clinica del paciente

y/o registro prospectivo de pacientes reperfundidos del Servicio de Neurologia del

Atendido en horario de guardia: Se defini6 como horario de guardia al periodo

de tiempo transcurrido durante los dias festivos o entre las 15:00 horas y 8:00



horas del dia siguiente en los dias laborables. Es una variable cualitativa
dicotdmica.

e Traido al hospital por el servicio de Emergencias Sanitarias - 061: Es una

variable cualitativa dicotdomica. En este caso, para la extraccién de datos
también se consultd con el registro de casos atendidos por unidades
asistenciales del 061 — Aragon.

e Tiempo deteccion de sintomas — llegada al hospital (Urgencias): Cuantificado en

minutos, es el tiempo transcurrido desde la deteccién de los sintomas del
paciente hasta la llegada a Urgencias del HUMS. La hora de llegada al hospital
se toma a partir del registrado por admision y que sale en el informe de
urgencias del paciente. Es una variable cuantitativa continua.

e Gravedad del ictus a su llegada a urgencias: Medida mediante la puntuacién en

la NIHSS como variable numérica (0 a 42) y como variable cualitativa en base a
las categorias utilizadas en multiples estudios sobre ictus isquémico (leve = <5,
moderado =5 a 15, moderado a grave = 16 a 20 y grave > 20) (247).

e C(Clasificacion semioldgica del ictus: Se midid mediante la clasificacion OCSP

como variable cualitativa.

e Extensidon de isquemia cerebral en la neuroimagen: Se midid mediante la escala

ASPECTS como variable numérica (0 a 10) y cualitativa dicotomizada (<8 o >8).
Se puntud la ultima imagen obtenida antes del tratamiento de reperfusion. En
los casos que no constara esta puntuacién en el informe radioldgico, se
revisaron las neuroimagenes para su adecuada clasificacion.

e Tratamiento de reperfusiéon administrado: Se midi®6 como una variable

cualitativa nominal: FBL-iv, TEV o ambas.

e Clasificacién etioldgica del ictus: Se midié en base al diagndstico al alta

hospitalaria, mediante la clasificaciéon TOAST, como variable cualitativa.

Variables propias del procedimiento endovascular (TEV)

Se extrajeron a partir de la informacién obtenida desde la historia clinica del paciente
y/o registro prospectivo de pacientes reperfundidos del Servicio de Neurologia del

HUMS.
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Tiempo Puerta — Ingle: Cuantificado en minutos, es el tiempo transcurrido

desde que el paciente llega a la Urgencia del HUMS hasta que se realiza la
puncion femoral para realizar el TEV (por protocolo siempre se intenta
abordaje femoral antes de probar otro tipo de abordajes como el humeral o
carotideo). Es una variable cuantitativa continua.

Segmento arterial ocluido: Es el segmento arterial ocluido observado en

aquellos pacientes a los que se les realiza angioTC como prueba de
neuroimagen. Es una variable cualitativa nominal.

Grado de reperfusidn conseguido tras TEV: Es el grado de reperfusion

conseguido tras el ultimo intento de trombectomia mecdnica, se mide
mediante la escala mTICI. Es una variable cualitativa nominal, que también se
midié de forma dicotdmica como reperfusidon exitosa (mTICI 2b — 3) o no vy
como reperfusion completa (mTICI 3) o no.

Duracion de procedimiento: Cuantificado en minutos, es el tiempo transcurrido

desde que se realiza la puncién femoral para realizar el TEV hasta que se realiza
el ultimo intento de trombectomia mecdanica. Es una variable cuantitativa
continua.

Uso de anestesia general durante el procedimiento: Es una variable cualitativa

dicotdmica, respecto al uso o no de anestesia general e intubacién orotraqueal

durante el TEV.

Variables resultado

Se extrajeron a partir de la informacion obtenida desde la historia clinica del paciente

y/o registro prospectivo de pacientes reperfundidos del Servicio de Neurologia del

HUMS.

Indicadores de proceso (tiempos)

Tasa de pacientes que recibieron tratamientos de reperfusién: Es la proporcion

de pacientes dados de alta con diagndstico de ictus isquémico en el HUMS y
que recibieron algun tratamiento de reperfusion:

NuUmero de pacientes con ictus isquémico tratados mediante FBL—iv y/o TEV en el HUMS*

Numero de pacientes dados de alta con diagndstico (CIE — 9/CIE — 10) de ictus en el HUMS

que cumplan con los criterios de inclusidn y carezcan de los de exclusion del estudio



e Tiempo puerta — TC: Cuantificado en minutos, es el tiempo transcurrido desde

que el paciente llega a la Urgencia del HUMS hasta que se le realiza imagen
cerebral. La hora de realizacion del TC cerebral se toma como la registrada en la
primera adquisicién de neuroimagen realizada, que se descarga directamente
del scanner. De realizarse dos o mas estudios de neuroimagen se cuenta la
hora del primero. Es una variable cuantitativa continua.

e Tiempo Puerta — Aguja: Cuantificado en minutos, es el tiempo transcurrido

desde que el paciente llega a la Urgencia del HUMS hasta que se inicia la
administracion del bolo de fibrinolitico endovenoso. Es una variable
cuantitativa continua.

e Tiempo Inicio de sintomas — Aguja: Cuantificado en minutos, es el tiempo

transcurrido desde el inicio de los sintomas o Ultima vez visto asintomatico
hasta que se inicia la administracion del bolo de fibrinolitico endovenoso. Solo

[

se mide en pacientes con “inicio conocido de los sintomas”. Es una variable

cuantitativa continua.

Indicadores de impacto en salud
Se extrajeron a partir de la informacion obtenida desde la historia clinica del paciente
y/o registro prospectivo de pacientes reperfundidos del Servicio de Neurologia del

HUMS.

e Buen prondstico funcional a tres meses: Determinado mediante la puntuacion

en la escala mRS. Se definié como buen prondstico funcional a puntuaciones de
2 0o menos. Se midié como variable cualitativa dicotémica.

e Excelente prondstico funcional a tres meses: Determinado mediante la

puntuacion en la escala mRS. Se definid6 como buen prondstico funcional a
puntuaciones de 1 o menos. Se midié como variable cualitativa dicotéomica.

e Hemorragias intracraneales: Definida como cualquier hemorragia cerebral

(sintomatica o no) ocurrida en las siguientes 36 horas tras la realizacién del
tratamiento de reperfusidon. Se midié como variable cualitativa dicotémica.

e Hemorragias intracraneales asintomaticas: Definida segun criterio SITS-MOST.

Se midié como variable cualitativa dicotomica.
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e Tipo de hemorragia intracraneal asintomadtica: Se describen en base a la

clasificacién establecida por el estudio ECASS: HI1, HI2, PH1 y PH2, a los
hematomas remotos se les asigné dentro de una de estas categorias, solo se
especifica la presencia de hemorragia subaracnoidea si esta ocurrié de forma
aislada y sin relacion con un hematoma intraparenquimatoso.

e Hemorragias intracraneales sintomatica: Definida segun criterio SITS-MOST. Se

midié como variable cualitativa dicotomica.

e Mortalidad durante el ingreso hospitalario: Se midié como variable cualitativa

dicotdmica.

e Mortalidad a los tres meses: Definida como el deceso del paciente,

independientemente de la causa, durante los tres meses siguientes al evento

isquémico cerebral. Se midié como variable cualitativa dicotémica.

Estrategia de analisis estadistico

Entrada y gestion de datos informaticos
Se elabord una hoja de datos en fichero Excel con las variables a estudio y desde éste

se exporto al programa estadistico SPSS 21 (IBM SPSS Statistics 21.0.0.0, New York, NY,

USA) para su procesamiento matematico.

Estadistica descriptiva
Las variables cualitativas se describieron mediante la distribucion de frecuencias de los

porcentajes de cada categoria y para las variables cuantitativas se usaron indicadores
de tendencia central (media o mediana) y de dispersidn (desviacién estandar o rango
intercuartilico [RIQ]), dependiendo de si seguian una distribucidon normal o no, lo que
se determind mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para su representacién

grafica se emplearon graficos de barras y de sectores.

Estadistica inferencial
Para el analisis inferencial, realizamos las siguientes pruebas estadisticas, exigiéndose

en todos los casos un nivel de significacion “p” < 0,05 para considerar una asociacion
estadisticamente significativa:

Andlisis bivariante:




Para determinar la asociacidon entre dos variables cualitativas se realizaron tablas de
contingencia y aplicé la prueba estadistica de Chi cuadrado de Pearson, aplicando la
prueba exacta de Fisher cuando fuera necesaria.

Para comparar una variable cualitativa dicotdmica con otra cuantitativa se aplicé la
prueba t de Student para muestras independientes. Se valord el efecto mediante la
diferencia de medias, y se calculé el intervalo de confianza del 95% de la misma. En los
casos que las variables cuantitativas no siguiesen una distribucién normal se empled la
U de Mann-Whitney (en este caso la medida del efecto se valor6 mediante la
diferencia de las medianas). La existencia de asociacién entre una variable cualitativa
politdmica y otra cuantitativa se determiné utilizando la prueba de ANOVA de una via
(estadistico F de Snedecor) o mediante la prueba de Kruskal Wallis, dependiendo de si
la variable cuantitativa seguia una distribucidon normal o no, respectivamente.

Andlisis multivariante:

Con el objetivo de determinar la asociacion entre variables dependientes cualitativas
dicotdmicas con varias variables independientes, se realizaron modelos multivariantes
de regresion logistica binaria empleando el método hacia delante para encontrar las

variables mas significativas

Aspectos éticos
Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de la Investigaciéon de la

comunidad auténoma de Aragén (CEICA) (Acta N.° 18/2019).
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4. RESULTADOS

Seleccion de la muestra

De los 921 pacientes que recibieron tratamiento de reperfusién en el HUMS durante el
periodo de estudio (1 de enero de 2013 — 31 de diciembre de 2019), 704 lo recibieron
directamente en el HUMS, sin ser trasladados desde otro centro. De entre ellos, se
excluyeron 76 pacientes por ser ictus intrahospitalarios y 19 por contar con un
diagnodstico al alta diferente al de ictus isquémico (ictus “mimic”). Los pacientes
restantes (N = 609), fueron divididos en dos periodos para el estudio comparativo, el
pre — rCl (176) y el post — rCl (315) (Figura 4.1). En el intervalo de tiempo que
transcurridé entre los periodos pre — rCl y post — rCl, es decir el periodo en el que se
implantaron el conjunto de medidas planteadas en el proceso de reingenieria de la
atencién al Cédigo Ictus en el HUMS (periodo — INTERVENCION), se atendieron 118

pacientes.
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Pacientes que recibieron tratamiento de
reperfusion FBL-iv y/o TEV en el HUMS
durante el periodo de estudio: 921

217 fueron trasladados desde otros
centros

F 3

A 4

704 pacientes cumplian criterio de
inclusién

Pacientes excluidos

- 76 por ser intrahorspitalarios

- 19 por tener diagnodstico al alta
distinto al de ictus isquémico (ictus
“mimic”)

F 3

A 4

Tamafho final de la muestra: 609
pacientes

Periodo pre — rCl: 176

Periodo post—rCI: 315

3
A 4

Figura 4.1. Diagrama de flujo con los pacientes incluidos y excluidos en el estudio y
las razones de exclusion.

FBL-iv: fibrinolisis intravenosa, TEV: tratamiento endovascular, HUMS: Hospital Universitario
Miguel Servet, re — rCl: pre intervencion, post — rCl: post intervencion

Analisis descriptivo de la muestra

A continuacidn, se especifican las caracteristicas del global de la muestra (n = 609) y

del total de los grupos a estudio (n = 491).

Descripcion de las variables demograficas y caracteristicas basales de los
pacientes

Edad:

Este variable no sigue una distribucion normal en la muestra (K-S < 0,001), por lo que
se utilizaron mediana y RIQ como medidas de tendencia central y dispersidon

respectivamente.



En la muestra global (n = 609), la mediana de la edad fue de 78 afios con un RIQ de 68
a 85 afios. Un 39,6% de los pacientes eran mayores de 80 afios, mientras que solo el

4,1% tenia 50 aflos o menos (Figura 4.2).

En total, juntando ambos grupos de estudio (n = 491), la mediana de la edad fue
también de 78 afios (RIQ 68 - 84 afios) y un 37,7% de los pacientes fueron mayores de

80 afios (Tabla 4.1).
Sexo:

En la muestra global (n = 609) la distribucidn por sexo fue: 289 (47,5%) hombres y 320
mujeres (52,5%) (Figura 4.3).
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En el total de ambos grupos a estudio (n = 491), el nimero de hombres fue de 242

(49,3%) y el de mujeres fue 249 (50,7%) (Tabla 4.1).

Factores de riesgo cerebro — vascular (FRCV)

El FRCV mas prevalente en el global de la muestra (n = 609) fue la hipertension arterial
(68,1%), seguida de dislipemia (44,5%) y fibrilacion auricular (34,6%) respectivamente

(Figura 4.4A).



Este patrén se repitio en el total de los grupos a estudio (n = 491) (Figura 4.4B y Tabla
4.1)

Situacion funcional previa

En la muestra global, la situacién funcional previa al ictus, medida por la puntuacién en
la escala mRS, fue de independencia funcional (mRS < 2) en la mayoria de los pacientes
[551 (90,5%)]. En 496 (81,4%) la situacidon funcional previa era excelente (mRS < 1)
(Figura 4.5A).
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En el total de los grupos a estudio, el patron fue similar: 443 (90,2%) tenian una buena
situacion funcional previa al ictus y en 404 (82,3%) esta situaciéon funcional era

excelente (Figura 4.5B y Tabla 4.1).




Ictus de hora de inicio conocido:

En la mayoria de los pacientes de la muestra global [552 (90,6%)] se podia precisar la
hora de inicio de los sintomas del ictus isquémico (Figura 4.6). En el total de los grupos

a estudio esto podia hacerse en 449 pacientes (91,8%) (Tabla 4.1).

Descripcion de las variables asociadas a la clinica y la atencion médica de los
pacientes

Atendidos en horario de guardia:

La mayoria de los pacientes de la muestra global llegaron al hospital en horario de
guardia [430 (70,6%)] (Figura 4,7). En el total de los grupos a estudio fueron 349
71,1% (Tabla 4.2).
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Pacientes traidos al hospital por el servicio de Emergencias Sanitarias - 061:

No se pudo conseguir informacién sobre el medio de llegada a la Urgencia del HUMS
en 6 pacientes (0,99% de la muestra global, 1,2% del total de los grupos a estudio). De
los pacientes restantes en la muestra global, 368 (61%) fueron traidos al hospital por el
Servicio de Emergencias Sanitarias — 061 (Figura 4.8). Una proporcion similar se obtuvo

en el total de los grupos a estudio [292 (60,2%)] (Tabla 4.2).



Tiempo deteccion de los sintomas — llegada al hospital

Este variable no sigue una distribucién normal en la muestra (K-S < 0,001), por lo que
se utilizaron mediana y RIQ como medidas de tendencia central y dispersidon
respectivamente.

No se pudo precisar la hora exacta de la deteccidn de los sintomas en 14 pacientes de
la muestra global (2,3%), 11 de los cuales eran parte de los grupos a estudio (2,3%). En
los pacientes restantes, la mediana de tiempo desde la deteccidén de los sintomas hasta
la llegada al hospital fue de 78 minutos con un RIQ de 51 a 120 tanto en la muestra
global como en el total de los pacientes de los grupos a estudio.

En la Figura 4.9 se observa las medianas del tiempo desde la deteccién de los sintomas

hasta la llegada al hospital por afio durante el periodo de estudio.

107



Gravedad del ictus a su llegada a urgencias:

No se pudo conseguir informacién sobre la gravedad del ictus (expresada mediante la
puntuacidn en la escala NIHSS) de uno de los pacientes (0,2% de la muestra global,
0,16% del total de los grupos a estudio) a su llegada a la Urgencia.

La distribucién del resto de la muestra para este variable no sigue una distribucion
normal (K-S < 0,001), por lo que se utilizaron mediana y RIQ como medidas de
tendencia central y dispersidon respectivamente.

La mediana de puntuacién en la escala NIHSS de estos pacientes, a su llegada al
hospital fue de 12 (RIQ 6 — 18) en la muestra global y 11 (RIQ 6 — 18) en el total de los
grupos a estudio.

El 34% de los pacientes de la muestra global tuvo una puntuacién mayor de 15 en la
escala NIHSS (ictus moderado — grave o grave). En el total de los grupos a estudio, esta

situacidn se dio en 162 pacientes (33,1%). (Figura 4.10A, 4.10B y Tabla 4.2)



Clasificacion semioldgica del ictus:

En la muestra global de este estudio, 282 pacientes (46,3%) presentaron un sindrome
completo de circulacién anterior (TACI en la clasificacion OCSP) a su llegada a la
Urgencia. El tipo de ictus menos frecuente fue el sindrome lacunar (LACI), presente

solo en 43 pacientes (7,1%) (Figura 4.11A).
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Esta distribucidon se expresé de manera similar en el total de los grupos a estudio

(Figura 4.11B, Tabla 4.2)

Extension de isquemia cerebral en la neuroimagen:

Esta variable se cuantific6 mediante la escala ASPECTS en los pacientes que no

entraron en la categoria de POCI segun la clasificacién OCSP (547 de la muestra global

y 433 del total de pacientes en los grupos de estudio).



La mediana de puntuacidn en la escala ASPECTS de estos pacientes fue de 10 en la
muestra global y en el total de los pacientes en los grupos a estudio, variando sdlo en
el RIQ que fue 8 =10y 9 — 10 respectivamente.

El 75% de los pacientes de la muestra global presentd puntuaciones mayores de 8 en la
escala ASPECTS. En el caso del total de pacientes de los grupos a estudio, 327 (75,5%)

tuvieron estas puntuaciones (Figura 4.12A, 4.12B y Tabla 4.2).

111



Tratamiento de reperfusién administrado:

La mayoria de los pacientes de la muestra global, 428 (70,3%), recibieron sélo FBL-iv
como tratamiento de reperfusién. Un 92 (15,1)% recibieron ambos tratamientos (FBL-
ivy TEV). En el caso del total de pacientes de los grupos a estudio, fueron 325 (66,2%)
y 84 (17,1%) respectivamente (Figura 4.13A y 4.13B).




Clasificacién etioldgica del ictus:

La mayoria de los pacientes de la muestra global tuvieron una etiologia indeterminada
(43,3%) o cardioembdlica (39,7%) de ictus isquémico. Esta distribucion se expresé de
manera similar en el total de los grupos a estudio [181 pacientes (36,9%) sufrieron un
ictus de etiologia cardioembdlica y en 228 (45,4%) la causa fue indeterminada] (Figura

4.14A, 4.14B y Tabla 4.2).
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Descripcion de variables propias del procedimiento endovascular (TEV)

Tiempos puerta — ingle y duracion de procedimiento

De los 181 pacientes que recibieron TEV, hubo uno (en el periodo post — rCl) que no
contaba con la hora de puncién inguinal registrada. En los 180 restantes, se observa
gue a partir del 2015 hubo un progresivo aumento del porcentaje de pacientes con

tiempos puerta —ingle de 120 minutos o menos (Figura 4.15).

En la Figura 4.16 se observa una representacion grafica de todos los TEVs realizados
durante el periodo de estudio y sus respectivos tiempos puerta — TC, puerta — ingle y
duracidén de procedimiento. No hubo registros sobre la duracidn de los TEVs realizados
antes de poner en marcha el proceso de reingenieria en la atencion del cddigo ictus en
el HUMS. El Unico TEV con duracién de procedimiento registrado en el 2016, duré 70
minutos, la mediana de estos tiempos recién disminuiria en los ultimos dos afos del

estudio (2018 y 2019).
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Segmento arterial ocluido:

De los pacientes que recibieron TEV (181) como terapia primaria o de rescate, mas de
la mitad tenian una obstruccién a nivel de la ACM (segmento M1 o M2) y en menos del

5% esta obstruccion se dio en ACA o ACP (Figura 4.17A).

En el caso del total de pacientes de los grupos a estudio, fueron 166 los que recibieron
TEV (primario o de rescate), y presentaron una distribucién similar de segmentos

obstruidos a la descrita para la muestra global (Figura 4.17B).



Grado de reperfusion conseguido tras TEV:

De los pacientes que recibieron TEV, no se pudo precisar el grado de reperfusion en
uno de ellos (0,5% de los 181 en la muestra global y 0,6% de los 166 en el total de los
grupos a estudio).

En el 83,3% de los pacientes que recibieron TEV en la muestra global, se consiguid una
reperfusion exitosa (mTICI 2b — 3) y en el 48,9% la reperfusion fue completa (mTICI 3).
Se consiguid una reperfusion exitosa en el 85,4% de los pacientes que recibieron TEV
en el total de los grupos a estudio, siendo esta completa en el 51,5% de ellos (Figura

4.18A y 4.18B).
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Uso de anestesia general durante el procedimiento:

En 9 pacientes de los 181 que recibieron TEV en la muestra global (7 de los 166 de los
grupos a estudio), no se pudo precisar el tipo de anestesia que recibieron durante el
procedimiento. De los restantes, solo el 18,6% de la muestra global recibié anestesia
general durante el procedimiento y en el caso del total de pacientes de los grupos a

estudio, esto sucedid en 26 de ellos (16,4%) (Figura 4.19).

Analisis inferencial entre los grupos de estudio de la muestra

Como ya se explicd previamente, para evaluar el impacto de la serie de medidas
implementadas en la reingenieria de la atencién al cddigo ictus en el HUMS, se dividid
a la muestra de estudio en dos grupos, uno conformado por el periodo pre — rCl (n =

176) y otro por el periodo post —rCl (n = 315).

Analisis comparativo de las variables demograficas y caracteristicas basales de
los pacientes entre los grupos a estudio (pre-rCl vs. post-rCl)

Al comparar las variables demograficas y caracteristicas basales entre ambos grupos
de estudio, solo se observd una diferencia estadisticamente significativa en los

porcentajes de pacientes con dislipemia, tabaquismo e ictus de hora de inicio
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desconocida, estando las tres variables presentes con un mayor porcentaje en el grupo

post — rCl (Tabla 4.1).

Pre-rCl Post-rCl
Total (n=491) (n=176) (n=315) P

Edad, afos (RIQ) 78 (68 - 84) 76 (68 - 84) 78 (67 - 85) 0,335

Mayor a 80 anos (%) 185 (37,7) 61 (34,7) 124 (39,4) 0,302
Sexo masculino (%) 242 (49,3) 92 (52,3) 150 (47,6) 0,323
Factores de riesgo vascular (%)

Hipertensién arterial 338 (68,8) 113 (64,2) 225 (71,4) 0,097

Diabetes mellitus 131 (26,7) 42 (23,9) 89 (28,3) 0,292

Dislipidemia 226 (46,0) 66 (37,5) 160 (50,8) 0,005

Fibrilacion auricular 168 (34,2) 60 (34,1) 108 (34,3) 0,965

Ictus previo 93 (18,9) 31(17,6) 62 (19,7) 0,575

Enfermedad coronaria previa 79 (16,1) 27 (15,3) 52 (16,5) 0,736

Enfermedad vascular periférica 30(6,1) 8(4,5) 22 (7,0) 0,279

Tabaquismo 68 (13,8) 15 (8,5) 53 (16,8) 0,011

Enolismo 22 (4,5) 5(2,8) 17 (5,4) 0,189
Situacidn funcional (mRS) previa (%)

Excelente (mRS previode 0-1) 404 (82,3) 148 (84,1) 256 (81,3) 0,432

Buena (mRS previo de 0 - 2) 443 (90,2) 164 (93,2) 279 (88,6) 0,099
Hora de inicio desconocida 42 (8,2) 1(0,6) 41 (12,2) <0,001

Tabla 4.1. Tabla comparativa entre las variables demograficas y caracteristicas basales de cada
grupo de estudio (pre-rCl vs. Post-rCl)

pre-rCl: periodo pre-INTERVENCION, post-rCl: periodo post - INTERVENCION, RIQ: rango
intercuartilico, mRS: escala modificada de Rankin

Analisis comparativo de las variables asociadas a la clinica y la atencién
médica de los pacientes entre los grupos a estudio (pre-rCl vs post-rCl)

Al comparar las variables asociadas a la clinica y la atencion médica de los pacientes
entre ambos grupos, se puede observar que hubo, de forma estadisticamente
significativa, un mayor porcentaje de pacientes que llegaron al hospital traidos por el
servicio de Emergencias — 061 (41,5% vs. 70,9%, p<0,001) y un mayor tiempo desde la
deteccion de los sintomas hasta la llegada al hospital (74 vs. 80,5 minutos; p = 0,046)
en los pacientes atendidos durante el periodo post — rCl.

Los pacientes del grupo post — rCl también tuvieron una menor proporcion de infartos
cerebrales con puntuaciones mayores de 8 en la escala ASPECTS (86,6% vs. 69,2%,
p<0,001), ademas de una menor proporcion de FBL-iv (99,4% vs. 74,3%, p < 0,001) y
mayor de TEV (2,3% vs. 51,4%, p < 0,001) en comparacién con los tratamientos de

reperfusion administrados en el periodo pre — rCl. La tasa de pacientes con ictus



isquémico que recibieron algin tratamiento de reperfusién fue significativamente
mayor en el periodo post — rCl en comparacién con la del periodo pre — rCl (12,7% vs.

20,4%, p< 0,001). (Tabla 4.2).

Post-rCl
Total (n=491) Pre-rCl (n=176) (n=315) P

Horario de guardia (%) 349 (71,1) 126 (71,6) 223 (70,8) 0,849
Urgencias 061, n=485 (%) 292 (60,2) 73 (41,5) 219 (70,9) <0,001
Tiempo dS — P en minutos, n =480, 78 (51 - 120) 74 (49 - 115) 80,5 (52,8 - 0,046
mediana (RIQ) 128,3)
NIHSS, n=490, mediana (RIQ) 11 (6 - 18) 11 (6 - 17) 12 (6 - 18) 0,231

NIHSS > 15 (%) 162 (33,1) 50 (28,4) 112 (35,7) 0,101
Tipo de ictus (clasificacion OCSP) (%)

TACI 225 (45,8) 73 (41,5) 152 (48,3) 0,148

PACI 174 (35,4) 71 (40,3) 103 (32,7) 0,09

LACI 34 (6,9) 13 (7,4) 21 (6,7) 0,763

POCI 58 (11,8) 19 (10,8) 39 (12,4) 0,602
ASPECTS, n=433 (RIQ) 10 (9 - 10) 10 (9 - 10) 9(8-10) <0,001

9-10 (%) 327 (75,5) 136 (86,6) 191 (69,2) <0,001

5-8 (%) 106 (24,5) 21 (13,4) 85 (30,8) <0,001
Fibrinolisis intravenosa (%) 409 (83,3) 175 (99,4) 234 (74,3) <0,001
Trombectomia mecanica (%) 166 (33,8) 4(2,3) 162 (51,4) <0,001
Etiologia del ictus (TOAST) (%)

Ateroesclerosis de gran vaso 40 (8,1) 11 (6,3) 29 (9,2) 0,251

Cardioembdlico 181 (36,9) 62 (35,2) 119 (37,8) 0,574

Pequefio vaso 24 (4,9) 6(3,4) 18 (5,7) 0,256

Otras causas 18 (3,5) 7 (4,0) 11 (3,5) 0,784

Causa indeterminada 228 (46,4) 90 (51,1) 138 (43,9) 0,119

Tabla 4.2. Tabla comparativa entre las variables asociadas a la clinica y la atencién médica de los
pacientes de cada grupo de estudio (pre-rCl vs. Post-rCl)

pre-rCl: periodo pre-INTERVENCION, post-rCl: periodo post - INTERVENCION, RIQ: rango intercuartilico, dS — P:
deteccién de sintomas - llegada al hospital, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, OCSP: Oxfordshire
Community Stroke Project, TACI: infarto completo de circulacién anterior, PACI: infarto parcial de circulacién
anterior, LACI: infarto lacunar, POCI: infarto de circulacién posterior, ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT
Score, TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment.

Analisis estadistico de las variables resultado

Indicadores de proceso

Tasa de pacientes con ictus isquémico que recibieron tratamiento de reperfusién

Durante el periodo de estudio (2013 — 2019) se observé un aumento progresivo del
numero y la proporcion de pacientes con ictus isquémico que recibieron tratamientos

de reperfusion pertenecientes al drea de referencia del HUMS.
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En nimeros absolutos, en el 2019 se administraron 1,97 veces mas tratamientos de
reperfusion que en el 2013 y en lo que respecta a la proporcién de pacientes con ictus
isquémico que recibieron alguno de estos tratamientos, en el 2019 fue 1,76 veces

mayor que en el 2013. (Figuras 4.20A y 4.20B).




Al comparar la tasa de pacientes con ictus isquémico que recibieron tratamientos de
reperfusion en ambo grupos de estudio, se observa que en el periodo post - rCl hubo,
de forma estadisticamente significativa, una mayor proporcion de pacientes tratados

en comparacién con el periodo pre — rCl (Figura 4.21 y Tabla 4.3).

Total Pre-rCl Post-rCl p

Tasa de pacientes que

recibieron tratamientos de 491/2932(16,7) 176/1387(12,7) 315/1545(20,4) <0,001
reperfusion (%)

Tabla 4.3. Tabla comparativa de la tasa de pacientes con ictus isquémico, pertenecientes al area
de referencia del HUMS, que recibieron tratamientos de repefusién en ambos periodos de estudio
(pre - rCl vs. Post - rCl)

pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION, HUMS: Hospital Universitario Miguel
Servet

Tiempos de atencién hospitalaria:

Tiempo puerta —TC:

La mediana de tiempo puerta — TC fue de 25 minutos en total y en ambos grupos de
estudio. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas al realizar el analisis
comparativo en base al tipo de tratamiento de reperfusion recibido (FBL-iv o TEV).

Conviene especificar que solo 4 pacientes recibieron TEV en el periodo pre —rCl.
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En la Figura 4.23 puede observarse una representacion grafica en la que aparecen
todos los tiempos puerta — TC y la mediana de tiempo puerta — TC por afio durante el

periodo de estudio (2013 — 2019).

Total (n=491) Pre-rCl (n=176)  Post-rCl (n=315) p

Tiempo puerta - TC en minutos
, mediana (RIQ)
Tiempo puerta - TC en
pacientes con FBL-iv (n = 409)*
Tiempo puerta - TC en
pacientes con TEV (n = 166)"

25 (16 - 36) 25 (17 - 39) 25(15-35) 0,258
25 (17 - 37) 25 (17 - 39) 26 (16,8-35) 0,822

22(14-30,3) 26(19,8-75,8)  22(14-30,3) 0,307

Tabla 4.4. Tabla comparativa de los tiempos puerta - TC entre los periodos pre -rCl y post-rCl de
forma global y especifica para los pacientes que recibieron FBL-iv y para los que recibieron TEV.

TC: Tomografia cerebral, RIQ: rango intercuartilico, FBL-iv: fibrinolisis intravenosa, TEV:
tratamiento endovascular, pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION.

*De los pacientes que recibieron FBL-iv, 175 lo hicieron en el periodo pre - rCl y 234 en el post
rCl

ADe los pacientes que recibieron TEV, 4 lo hicieron en el periodo pre - rCl y 162 en el post rCl

Tiempo puerta- aguja:

De los 520 pacientes fibrinolizados en la muestra global, no se pudo recuperar la hora
de inicio de FBL-iv en 5 pacientes (0,8%), 3 de ellos en el periodo INTERVENCION y 2 de
ellos en el post — rCl (0,5% del total de ambos grupos).

A partir del 2016 se observd un aumento progresivo de la proporcion de pacientes
fibrinolizados en los primeros 60 y 45 minutos desde su llegada al hospital. En el 2019,
estas fueron respectivamente 2,4 y 4,9 veces mayores que en el 2013 (Figura 4.22). La
mediana de tiempos puerta — aguja también fue disminuyendo a partir del 2016, de
modo que en el 2019 fue de 41 minutos (RIQ 29 — 59) frente a los 76 minutos (RIQ 54 —
114) que era en el 2013 (Figura 4.23).
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Al realizar el andlisis comparativo entre los grupos del estudio, se observé un menor
tiempo puerta — aguja en el grupo post — rCl, asi como un mayor porcentaje de
pacientes fibrinolizados en los primeros 60 y 45 minutos desde su llegada al hospital
respecto al grupo pre — rCl (74 vs. 45 minutos, 26,3% vs. 72,8% y 8,6% vs. 52,2%
respectivamente). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas en los tres

casos (p < 0,001) (Tabla 4.5).

Total Pre-rCl Post-rCl
(n=407/409) (n=175//175) (n=232/234)

Tiempo puerta - aguja en

minutos, mediana (RIQ) 58 (40 - 79) 74 (59 - 98) 45 (33 -63) <0,001
Pacientes con tiempos puerta -

aguja < 60 minutos (%) 215 (52,8) 46 (26,3) 169 (72,8) <0,001
Pacientes con tiempos puerta - 136 (33,4) 15 (8,6) 121 (52,2) <0,001

aguja < 45 minutos (%)

Tabla 4.5. Tabla comparativa de los tiempos puerta - aguja entre los periodos pre- rCl y post rCl
pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION, RIQ: rango intercuartilico.

Al analizar la asociacién de las variables estudiadas con obtener tiempos puerta - aguja
de 60 minutos o menos, se encontré una relacién estadisticamente significativa con el
hecho de ser traido por el 061 y las etiologias “pequeno vaso” y “otras causas”, segln
clasificacion TOAST. También hubo una asociacidén estadisticamente significativa, pero
con una menor probabilidad de obtener tiempos puerta — aguja de 60 minutos o
menos, con el presentar un ictus de hora de inicio desconocida y la etiologia
indeterminada segun clasificacién TOAST (Tabla 4.6).

En cuanto a la asociacion de las variables estudiadas con obtener tiempos puerta -
aguja de 45 minutos o menos, se encontrd una relacidon estadisticamente significativa
con el hecho de ser traido por el 061, tener una expresion clinica de TACI segun
clasificacion OCSP, puntuar mas de 15 en la escala NIHSS y la etiologia otras causas
segun clasificacibn TOAST. También hubo una asociacidn estadisticamente
significativa, pero con una menor probabilidad de obtener tiempos puerta — aguja de
45 minutos o menos, con puntuar > 8 en la escala ASPECTS y la etiologia

indeterminada segun clasificacién TOAST (Tabla 4.6).
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TP-A<

TP-A< 60 45 min
min (%) OR (IC 95%) p (%) OR (IC 95%) p
Edad mayor de 80 afios 88 (55) 1,1(0,77-1,70) 0,503 54(33,8) 1,0(0,67-1,54) 0,953
Sexo masculino 102 (50,2) 1,2(0,84-1,83) 0,278 66(32,5 1,1(0,73-1,66) 0,65
Factores de riesgo vascular
Hipertension arterial 149 (53,4) 1,1(0,70-1,61) 0,783 94(33,7) 1,02(0,65-1,58) 0,943

Diabetes mellitus 58 (54,7) 1,1(0,70-1,72) 0,67 39(36,8) 1,2(0,76-1,92) 0,415
Dislipidemia 98 (55,7) 1,2(0,82-1,80) 0,334 59(33,5) 1,0(0,66-1,51) 0,983
Fibrilacion auricular 68 (53,1) 1,0(0,67-1,54) 0,96 40(31,3) 0,9(0,55-1,34) 0,501
Ictus previo 44 (62,0) 1,6(0,93-2,64) 0,093 31(43,7) 1,7(1,01-2,85 0,053
Enfermedad coronaria previa 31(50) 09(0,51-1,49) 0,614 22(35,5) 1,1(0,63-1,95) 0,73
Enfermedad vascular

periférica 14 (63,6) 1,6(0,65-3,89) 0,301 9(40,9) 1,4(0,58-3,35) 0,454
Tabaquismo 30 (60) 1,3(0,76-2,53) 0,295 20 (40) 1,4(0,75-2,52) 0,305
Enolismo 11(68,8) 2,0(0,69-5,88) 0,214 5(31,3) 0,9(0,31-2,63 0,841
110
mRS previode 0-1 169 (51,2) 0,7(0,42-1,14) 0,15 (33,3) 1,3(0,88-2,03) 0,829
Hora de inicio desconocida 6(28,6) 0,3(0,13-0,89) 0,022 3(14,3) 0,3(0,09-1,09) 0,055
101
Horario de guardia 158 (54,1) 1,2(0,77-1,81) 0,453 (34,6) 1,2(0,74-1,86) 0,493
106
Urgencias 061 148 (64,9) 3,1(2,04-4,61) <0,001 (46,5) 4,3 (2,68 -6,86) <0,001
NIHSS > 15 69 (59,5) 1,4(0,94-2,24) 0,095 50(43,1) 1,7(1,14-2,79) 0,01
Tipo de ictus (clasificacidon
OCSP)
TACI 100(59,9) 1,6(1,08-2,40) 0,19 71(42,5) 1,9(1,29-2,98) 0,001
PACI 74 (47,4) 0,7 (0,47-1,04) 0,08 43(27,6) 0,64(0,41-0,99) 0,052
LACI 21(61,8) 1,5(0,72-3,05) 0,282 11(32,4) 0,9(0,45-1,99) 0,874
POCI 21(41,2) 0,6(0,32-1,06) 0,072 12(23,5) 0,6(0,29-1,13) 0,104
ASPECTS
9-10 155 (53,3) 0,7 (0,43-1,28) 0,279 94(32,3) 0,5(0,31-0,93) 0,024

Etiologia del ictus (TOAST)
Ateroesclerosis de granvaso 15 (48,4) 0,8(0,39-1,71) 0,597 12(38,7) 1,3(0,60-2,71) 0,529

Cardioembdlico 79 (58,5) 1,4(0,92-2,12) 0,112 53(39,3) 1,5(0,95-2,24) 0,088

Pequefio vaso 18 (75,0) 2,8(1,10-7,25) 0,026 11(45,8) 1,7(0,76-3,98) 0,19
3,7 (1,03 -

Otras causas 12 (80,0) 13,34) 0,032 9(60,0) 3,1(1,08-8,91) 0,027

Causa indeterminada 92 (45,3) 0,5(0,37-0,80) 0,002 52(25,6) 0,5(0,32-0,74) 0,001

Tabla 4.6. Asociacion de las distintas caracteristicas, descritas en los grupos de estudio, con tiempos
puerta - aguja £ 60 y <45 minutos

TP-A: tiempo puerta — aguja, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, mRS: escala modificada de Rankin,
OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project, TACI: infarto completo de circulacidn anterior, PACI: infarto parcial de
circulacion anterior, LACI: infarto lacunar, POCI: infarto de circulacion posterior, ASPECTS: Alberta Stroke Program
Early CT Score, TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, IC: intervalo de confianza.

Al realizar el analisis multivariante, ajustando el modelo estadistico en base a las

variables asociadas de forma significativa con un tiempo puerta — aguja de 60 minutos



o0 menos y a aquellas que presentaban una distribucion diferente entre ambos grupos
de estudio, se obtuvo que el ser atendido en el periodo post — rCl estuvo
independientemente asociado con tener un tiempo puerta — aguja menor o igual a 60

minutos (OR 8,61; IC 95% 5,06 — 14,64; p <0,001) (Tabla 4.7).

OR IC 95% p
Periodo post intervencion (post - rCl) 8,61 (5,06 -14,64) <0,001
Dislipidemia 0,81 (0,49 - 1,36) 0,427
Tabaquismo 1,02 (0,47 - 2,24) 0,957
Hora de inicio conocido 5,67 (1,89 -17,04) 0,002
ASPECTS9-10 1,09 (0,55-2,16) 0,811
Traido por el 061 1,92 (1,13 - 3,25) 0,015
TACI (OCSP) 1,51 (0,87 -2,62) 0,146
pequefio vaso (TOAST) 1,93 (0,63 -5,92) 0,251
otras causas (TOAST) 9,34 (0,97 -90,51) 0,054
indeterminado (TOAST) 0,83 (0,49-1,41) 0,486

Tabla 4.7. Andlisis multivariante de las variables asociadas a tiempos puerta -
aguja de 60 minutos o menos.

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score, OCSP: Oxfordshire Community Stroke
Project, TACI: infarto completo de circulacion anterior, TOAST: Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza

El mismo resultado se obtuvo al realizar el mismo andlisis estadistico multivariante
para obtener un tiempo puerta — aguja menor o igual a 45 minutos (OR 12,02; IC 95%

6,29 — 22,99; p <0,001) (Tabla 4.8)

OR IC 95% P

Periodo post intervencion (post - rCl) 12,02 (6,29-22,99) <0,001
Dislipidemia 0,59 (0,34-1,03) 0,062
Tabaquismo 1,024 (0,45 -2.32) 0,955
Hora de inicio conocido 6,7 (1,66 - 27,07) 0,008
ASPECTS9-10 0,703 (0,35-1,42) 0,327
Traido por el 061 2,522 (1,38 - 4,60) 0,003
TACI (OCSP) 1,508 (0,74-3,09) 0,262
otras causas (TOAST) 4,608 (0,73 - 28,95) 0,103
indeterminado (TOAST) 0,546 (0,32-0,94) 0,03

NIHSS > 15 1,092 (0,52 -2,29) 0,817

Tabla 4.8. Andlisis multivariante de las variables asociadas a tiempos puerta -
aguja de 45 minutos o menos.

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score, OCSP: Oxfordshire Community Stroke
Project, TACI: infarto completo de circulacidon anterior, TOAST: Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, OR: odds ratio,
IC: intervalo de confianza
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Al realizar un andlisis de regresion lineal multiple en cuanto a factores predictores de
mejores tiempos puerta — aguja, se observa que ser atendido en el periodo post — rCl
estuvo asociado a ser atendido 30,09 minutos mas rdpido, en comparacién con el

periodo pre — rCl (Tabla 4.9).

B IC 95% t p

Periodo de Intervencion (post - 30,09 -36,502-23,68 -9.23 <0,001

rCl)
Hora de inicio conocido -27,16  -41,35a12,97 -3,8 < 0,001
Traido por el 061 -13,53 -19,84a-7,22 -4,2 < 0,001

Tabla 4.9: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple por pasos para
predictores de menores tiempos puerta - aguja*

F=46,127; p <0,001. R2 ajustado = 0,251; FIV entre 1,04y 1,11

*Las variables introducidas en el modelo fueron las que demostraron una
asociacidn significativa con TPA < 45 minutos

IC: intervalo de confianza, FIV: factor de varianza inflada, TPA: tiempo puerta - aguja

A continuacion, se detallan los resultados de los analisis multivariantes para obtener
tiempos puerta — aguja menores o iguales a 60 minutos (Tabla 4.10) y menores o

iguales a 45 minutos (Tabla 4.11) en cada uno de los periodos de estudio (pre — rCl y

post rCl).
Analisis bivariante Analisis multivariante
n (%) p OR IC 95% p
pre - rCl
Traido por 061 26 (35,6) 0,024 1,68 0,82 - 3,45 0,155
Antecedente de FA 23 (38,3) 0,012 2,23 1,09 - 4,58 0,029
Pequefio vaso (TOAST) 4 (66,7) 0,044 3,58 0,58 -22,15 0,17
Indeterminado (TOAST) 16 (17,8) 0,006 0,45 0,22-0,94 0,033
post - rCl
Traido por 061 122 (78,7) 0,005 1,87 0,97 - 3,61 0,064
TACI (OCSP) 76 (80.9) 0,024 1,7 0,85 - 3,39 0,135
Hora de inicio conocido 163 (76,9) <0,001 6,49 2,3-18,31 < 0,001

Tabla 4.10: Factores asociados a tiempos puerta - aguja de 60 minutos o menos por periodo de
estudio (pre - rCl y post - rCl)

pre - rCl: periodo pre - INTERVENCION, post - rCl: periodo post - INTERVENCION, OCSP:
Oxfordshire Community Stroke Project, TACI: infarto completo de circulacién anterior, TOAST:
Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, FA: fibrilacion auricular, OR: odds ratio, IC:
intervalo de confianza



Analisis bivariante Analisis multivariante

n (%) p OR IC 95% p

pre - rCl

Ictus previo 6(19,4) 0,029 2,13 0,65 - 6,96 0,211

TACI (OCSP) 11 (15,1) 0,031 4,37 1,14 - 16,78 0,032

indeterminado (TOAST) 3(3,3) 0,008 0,28 0,07 - 1,06 0,06
post - rCl

Traido por 061 96 (61,9) < 0,001 2,67 1,41-5,03 0,002

NIHSS > 15 43 (65,2) 0,012 1,48 0,65 - 3,35 0,351

TACI (OCSP) 60 (63,8) 0,003 1,3 0,62-2,74 0,492

Indeterminado (TOAST) 49 (43,4) 0,009 0,59 0,34-1,04 0,069

Hora de inicio conocido 118 (55,7) 0,001 5,9 1,58 - 22,07 0,008

Tabla 4.11: Factores asociados a tiempos puerta - aguja de 45 minutos o menos por periodo de
estudio (pre - rCl y post - rCl)

pre - rCl: periodo pre - INTERVENCION, post - rCl: periodo post - INTERVENCION, , OCSP:
Oxfordshire Community Stroke Project, TACI: infarto completo de circulacidon anterior, TOAST:
Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, OR: odds ratio, NIHSS: National Institute of Health
Stroke Scale, IC: intervalo de confianza

Tiempo inicio de sintomas — aguja

De los 483 pacientes con hora de inicio de los sintomas conocida que recibieron FBL -
iv, se pudo determinar el tiempo inicio de los sintomas — aguja en 477 pacientes. Dos
pacientes en el periodo pre — rCl y uno en el post — rCl no tenian registrada la hora de
inicio de los sintomas. Dos pacientes del periodo post — rCl y uno en el de la
INTERVENCION no tenian registrada la hora de inicio de la FBL — iv (en total un
porcentaje de pérdida del 1,2% del global de la muestra y un 1,3% del total de ambos
grupos).

En la Figura 4.24. se puede observar que hubo un descenso progresivo en las medianas
de los tiempos inicio de sintomas — aguja durante el periodo de estudio a partir del

2016.
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La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la administracion de FBL-iv
fue significativamente menor en el grupo post — rCl, con un mayor porcentaje de
pacientes que recibieron FBL-iv en la primera hora y media de iniciados los sintomas

respecto al grupo pre — rCl (Tabla 4.12).

Total Pre-rCl Post-rCl
(n=383/388)* (n=172/174) (n=211/214)

Tiempo inicio de sintomas -
aguja, mediana (RIQ)

156,5 (130 -

148 (108,5 - 190) 195.5)

135 (92 - 187) <0,001

Pacientes fibrinolizados en los
primeros 90 minutos de 58 (15,1) 6(3,5) 52 (24,6) <0,001
iniciados los sintomas (%)

Tabla 4.12. Tabla comparativa de los tiempos inicio de sintomas - aguja entre los periodos pre -
rCly post —Cl

pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION, RIQ; rango intercuartilico.

*Para este analisis s6lo se tomd en cuenta los pacientes con hora de inicio de sintomas conocida
Al analizar la asociacién de las variables estudiadas con obtener tiempos inicio de
sintomas - aguja de 90 minutos o menos (en los pacientes de hora de inicio conocida),
se encontrd una relacién estadisticamente significativa con el hecho de ser traido por
el 061, puntuar mds de 15 en la escala NIHSS, puntuar 0 a 1 en la escala mRS

(excelente situacidon funcional previa al ictus) y tener una expresién clinica de TACI



segun clasificacién OCSP. También hubo una asociacién estadisticamente significativa,
pero con una menor probabilidad de obtener tiempos inicio de sintomas - aguja de 90
minutos o menos, con una expresion clinica de PACI segun clasificacion OCSP y la

etiologia indeterminada segun clasificacion TOAST (Tabla 4.13).

TIS-A £90 min
(%) OR (IC 95%) p
Edad mayor de 80 afos 19 (12,8) 0,54 (0,31-0,94) 0,297
Sexo masculino 28 (14,5) 0,88 (0,53 -1,47) 0,726
Factores de riesgo vascular
Hipertensién arterial 37 (14,3) 0,98 (0,57 - 1,68) 0,498
Diabetes mellitus 13 (13,1) 0,80 (0,43 - 1,48) 0,517
Dislipidemia 29 (17,4) 1,26 (0,76 - 2,11) 0,286
Fibrilacién auricular 16 (13,3) 0,78 (0,44 - 1,37) 0,504
Ictus previo 13 (20,3) 1,34 (0,71 - 2,56) 0,206
Enfermedad coronaria previa 12 (20,0) 1,40 (0,72 -2,72) 0,253
Enfermedad vascular periférica 5(23,8) 1,69 (0,61 -4,72) 0,341
Tabaquismo 9(19,6) 1,40 (0,67 - 2,94) 0,372
Enolismo 4(26,7) 2,2 (0,77 - 6,31) 0,259
mRS previode 0-1 53 (17,3) 3,8 (1,50 - 9,80) 0,02
Horario de guardia 44 (16,1) 1,29 (0,71 -2,32) 0,428
Urgencias 061 48 (22,1) 2,93 (1,60 - 5,37) < 0,001
NIHSS > 15 27 (25,0) 2,10 (1,25 - 3,54) 0,001
Tipo de ictus (clasificacion OCSP)
TACI 33 (20,9) 1,81 (1,08 - 3,02) 0,009
PACI 15 (10,3) 0,66 (0,38 - 1,14) 0,037
LACI 4(12,9) 0,66 (0,23 -1,91) 0,717
POCI 6(12,5) 0,77 (0,32 - 1,88) 0,585
ASPECTS9-10 42 (15,2) 1,15 (0,57 - 2,32) 0,691
Etiologia del ictus (TOAST)
Ateroesclerosis de gran vaso 2 (6,9) 0,70 (0,24 - 2,04) 0,282
Cardioembdlico 26 (20) 1,34 (0,80 - 2,24) 0,057
Pequefo vaso 5(20,8) 1,31 (0,48 - 3,56) 0,385
Otras causas 5(33,3) 2,20 (0,77 - 6,31) 0,06
Causa indeterminada 20 (10,8) 0,66 (0,39-1,12) 0,022

Tabla 4.13. Asociacion de las distintas caracteristicas, descritas en los grupos de estudio, con
tiempos inicio de sintomas - aguja < 90 minutos en pacientes con ictus de hora de inicio
conocida

TIS - A: tiempo inicio de sintomas - aguja, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, mRS: escala
modificada de Rankin, OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project, TACI: infarto completo de
circulacion anterior, PACI: infarto parcial de circulacién anterior, LACI: infarto lacunar, POCI: infarto de
circulacion posterior, ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score, TOAST: Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment, IC: intervalo de confianza.
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Al realizar el andlisis multivariante, ajustando el modelo estadistico en base a las
variables asociadas de forma significativa con un tiempo inicio de sintomas — aguja de
90 minutos o menos en pacientes con ictus isquémico de hora de inicio conocida y a
aquellas que presentaban una distribucion diferente entre ambos grupos de estudio,
se obtuvo que el ser atendido en el periodo post — rCl estuvo independientemente
asociado con tener un tiempo inicio de sintomas — aguja menor o igual a 90 minutos

(OR 9,68; I1C 95% 3,80 — 24,64; p <0,001) (Tabla 4.14).

OR IC95% p
Periodo post intervencion (post - rCl) 9,68 (3,80-24,64) <0,001
indeterminado (TOAST) 0,59 (0,30-1,15) 0,119
TACI (OCSP) 1,16 (0,42-3,26) 0,773
PACI (OCSP) 1,10 (0,43-2,82) 0,848
mRS previo 0 0 1 4,29 (1,54-11,97) 0,005
NIHSS > 15 2,88 (1,20 - 6,93) 0,018
Traido por el 061 2,33 (1,02 - 5,33) 0,045
Dislipidemia 1,06 (0,56 - 2,0) 0,869
Tabaquismo 1,30 (0,53 - 3,21) 0,565

Tabla 4.14. Andlisis multivariante de las variables asociadas a tiempos inicio de
sintomas - aguja de 90 minutos o menos en pacientes con ictus de hora de inicio
conocida

TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, OCSP: Oxfordshire Community
Stroke Project, TACI: infarto completo de circulacién anterior, PACI: infarto parcial de
circulacion anterior, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, OR: odds ratio, IC:
intervalo de confianza

Indicadores de impacto en salud

Prondstico funcional a tres meses:

Como ya se explicé en el apartado de Material y Métodos, para determinar la situacién
funcional a tres meses entre los grupos a estudio, se analizaron aquellos pacientes que
previamente al ictus, no tuviesen peor situacidon funcional que la variable resultado. En
las fuentes consultadas, no estaba registrado el mRS a tres meses en 6 pacientes de los
443 pacientes que puntuaban mRS 0 — 2 previo al ictus (1,4%), Y en cuanto a los 404
pacientes con mRS previo de 0 — 1, fueron 4 los perdidos durante el seguimiento
(0,99%).

Los pacientes con ictus isquémico que contaban con una buena situacion funcional
previa (mRS 0 — 2) y recibieron algun tratamiento de reperfusidén en el periodo post —

rCl, tuvieron un mayor porcentaje de puntuaciones 0 a 2 en la escala mRS a tres



meses, en comparacion con los tratados en el periodo pre — rCl (43,8% vs. 60%, p =

0,001) (Figura 4.25 y Tabla 4.15).

Total Pre-rCl Post-rCl
(n=437/443)* (n=162/164) (n=275/279)
mRS 0 — 2 a tres meses (%) 236 (54) 71 (43,8) 165 (60) 0,001

Tabla 4.15. Tabla comparativa en relacién con tener una excelente situacion funcional (mRS O -
2) a 3 meses

pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION, mRS: escala modificada de Rankin
*En analisis parte del nUmero total de pacientes con un mRS previo al ictus isquémico de 0, 1 6 2

También se observd un mayor porcentaje de pacientes con una excelente situacion
funcional a tres meses (mRS 0 — 1) en aquellos tratados durante el periodo post —rCl y
que no tuvieran puntuaciones mayores a 1 en la escala mRS previo al ictus (Figura 4.26

y Tabla 4.16).
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Total Pre-rCl Post-rCl
(n=400/404)* (n=147/148) (n=253/256)

mRS 0 -1 a tres meses (%) 187 (46,8) 54 (36,7) 133 (52,6) 0,002

Tabla 4.16. Tabla comparativa en relacién con tener una excelente situacion funcional (mRS O -
1) a 3 meses

pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION, mRS: escala modificada de Rankin
*En analisis parte del nimero total de pacientes con un mRS previo al ictus isquémicode 06 1

Al analizar la asociacidn de las variables estudiadas con obtener un mRS menor o igual
a 2 a los tres meses (en pacientes con una buena situacidon funcional previa), se
encontré una relacion estadisticamente significativa con puntuar > 8 en la escala
ASPECTS, las etiologias “pequeiio vaso” e “indeterminado” segun clasificacion TOAST y
el no tener un TACI, segun clasificacion OCSP. Tener mas de 80 afios, el sexo
masculino, ser traido por el 061, puntuar mas de 15 en la escala NIHSS, tener un TACI
segln clasificacion OCSP y la etiologia cardioembdlica segun clasificacion TOAST,
tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con la probabilidad de obtener
una puntuacion mayor de 2 en la escala mRS a tres meses (dependencia funcional)

(Tabla 4.17).



En cuanto a la asociacion de las variables estudiadas, con obtener una puntuacion
menor o igual a 1 en la escala mRS a los tres meses (en pacientes con una excelente
situacién funcional previa), se encontré una relacién estadisticamente significativa con
puntuar > 8 en la escala ASPECTS, la etiologia indeterminada segun clasificacién TOAST
y el tener un PACI segun clasificacion OCSP. Hubo una asociacion estadisticamente
significativa, con la probabilidad de tener un peor prondstico funcional a tres meses
(mRS > 1) en aquellos pacientes mayores 80 afios, de sexo masculino, traidos por el
061, con puntuaciones mayores de 15 en la escala NIHSS y expresién clinica de TACI

segun clasificacién OCSP (Tabla 4.17).
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mRS £2

mRS<1a atres
tres meses OR (IC95%) p meses OR (IC95%) p
<
Edad mayor de 80 afios 40(31,7) 0,40(0,26-0,63) <0,001 60(39,7) 0,41(0,28-0,62) 0,001
131
Sexo masculino 107 (52,2) 0,64(0,43-0,95) 0,025 (58,7) 0,68 (0,46 -0,99) 0,042
Factores de riesgo vascular
170
Hipertension arterial 133 (48,0) 1,18(0,77-1,81) 0,447 (56,1) 1,32(0,88-1,98) 0,185
Diabetes mellitus 56 (52,3) 1,36(0,87-2,12) 0,176 68(56,2) 1,13(0,74-1,72) 0,569
116
Dislipidemia 91(48,4) 1,13(0,77-1,68) 0,532 (56,00 1,17 (0,80-1,70) 0,418
Fibrilacién auricular 65(46,4) 0,98(0,65-1,48) 0,925 80(53) 0,94(0,63-1,39) 0,755
Ictus previo 37(45,1) 0,92(0,57-1,50) 0,74 48(55,8) 1,10(0,68-1,76) 0,707
Enfermedad coronaria previa 31(50,8) 1,21(0,70-2,09) 0,489 38(53,5) 0,98(0,59-1,63) 0,929
Enfermedad vascular
periférica 12 (50,0) 1,15(0,50-2,62) 0,742 15(51,7) 0,91(0,43-1,93) 0,799
Tabaquismo 32(57,1) 1,63(0,92-2,88) 0,093 36(60,0) 1,33(0,76-2,31) 0,316
Enolismo 9(52,9) 1,30(0,49-3,43) 0,601 9(52,9) 0,96(0,36-2,53) 0,928
Hora de inicio desconocida 10(31,3) 0,49(0,23-1,07) 0,067 14(42,4) 0,60(0,30-1,24) 0,165
171
Horario de guardia 132 (45,7) 0,86(0,55-1,33) 0,487 (54,3) 1,04(0,69-1,58) 0,85
133
Urgencias 061 103 (42,4) 0,63(0,42-0,94) 0,025 (50,2) 0,68 (0,46-0,99) 0,049
<
NIHSS > 15 32(24,2) 0,23(0,15-0,37) <0,001 40(27,8) 0,19(0,12-0,30) 0,001
Tipo de ictus (clasificacion
OCsP)
<
TACI 53(30,1) 0,29(0,19-0,44) <0,001 67 (34,5) 0,23(0,15-0,35) 0,001
111 <
PACI 86 (61,0) 2,45(1,61-3,73) <0,001 (69,4) 2,76 (1,83 -4,16) 0,001
LACI 19(57,6) 1,61(0,78-3,30) 0,193 24(72,7) 2,42(1,10-5,32) 0,025
POCI 29 (58,0) 1,68(0,92-3,06) 0,088 34(68,00 1,95(1,04-3,64) 0,035
167
ASPECTS9-10 132 (49,6) 2,20(1,31-3,70) 0,003 (57,0) 2,23(1,39-3,60) 0,001
Etiologia del ictus (TOAST)
Ateroesclerosis de granvaso 12 (33,3) 0,54 (0,26-1,11) 0,091 18(47,4) 0,75(0,38 - 1,46) 0,39
Cardioembdlico 59 (40,7) 0,68(0,45-1,03) 0,067 73(45,1) 0,56(0,38-0,83) 0,004
Pequefio vaso 15(62,5) 1,97(0,84-4,63) 0,111 19(79,2) 3,43(1,26-9,37) 0,011
Otras causas 8(44,4) 091(0,35-2,35 0,841 10(55,6) 1,07(0,41-2,76) 0,893
116
Causa indeterminada 93 (52,5) 1,52(1,02-2,26) 0,039 (59,5) 1,49 (1,02-2,19) 0,039

Tabla 4.17. Asociacion de las distintas caracteristicas, descritas en los grupos de estudio, con la situacion
funcional a tres meses (MRS <1y mRS < 2)
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, mRS: escala modificada de Rankin, OCSP: Oxfordshire Community Stroke
Project, TACI: infarto completo de circulacidn anterior, PACI: infarto parcial de circulacion anterior, LACI: infarto lacunar,
POCI: infarto de circulacién posterior, ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score, TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment, IC: intervalo de confianza



Al realizar el andlisis multivariante, ajustando el modelo estadistico en base a las
variables asociadas de forma significativa con una puntuacién de 2 o menos en la
escala mRS y a aquellas que presentaban una distribucion diferente entre ambos
grupos de estudio, se obtuvo que el ser atendido en el periodo post — rCl estuvo
independientemente asociado con tener un buen prondstico funcional a tres meses

(MRS < 2) (OR 3,22; IC 95% 1,85 — 5,58; p <0,001) (Tabla 4.18).

OR IC 95% p

Periodo post intervencion (post -

rCl) 3,22 (1,85 -5,58) < 0,001
Tabaquismo 0,78 (0,38-1,62) 0,508
Dislipidemia 1,22 (0,75-1,98) 0,416
Traido por el 061 1,16 (0,66 - 2,03) 0,601
Mayores de 80 aiios 0,33 (0,20 - 0,55) < 0,001
Sexo masculino 0,68 (0,42 -1,11) 0,121
NIHSS > 15 0,31 (0,16 -0,59) < 0,001
ASPECTS > 8 1,56 (0,87.2,82) 0,137
TACI (OCSP) 0,73 (0,18 - 2,87) 0,647
PACI (OCSP) 1,62 (0,45 - 5,90) 0,464
Cardioembdlico (TOAST) 1,41 (0,64 - 3,10) 0,396
Pequefio vaso (TOAST) 3,09 (0,56 -17,16) 0,198
Indeterminado (TOAST) 2,18 (1,00 - 4,75) 0,05
Hora de inicio desconocida 0,58 (0,23 -1,44) 0,239

Tabla 4.18. Analisis multivariante de las variables asociadas a puntuaciones de
mRS < 2 a tres meses en pacientes con una buena situacién funcional previa

TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, OCSP: Oxfordshire Community
Stroke Project, TACI: infarto completo de circulacion anterior, PACI: infarto parcial de
circulacion anterior, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, OR: odds ratio, IC:
intervalo de confianza.

Se obtuvo el mismo resultado al realizar el analisis estadistico multivariante para
obtener una puntuacién menor o igual a 1 en la escala mRS a tres meses en aquellos
pacientes con una excelente situacion funcional previa al ictus isquémico (OR 12,02; IC

95% 6,29 — 22,99; p <0,001) (Tabla 4.19)

139



OR IC 95% p

Periodo post intervencion (post -

rcl) 3,16 (1,81-5,49) <0,001
Tabaquismo 1,10 (0,53 -2,28) 0,799
Dislipidemia 1,08 (0,66 - 1,75) 0,767
Traido por el 061 0,95 (0,55-1,66) 0,865
Mayores de 80 afios 0,39 (0,23 -0,66) <0,001
Sexo masculino 0,68 (0,42-1,12) 0,128
NIHSS > 15 0,34 (0,17 - 9,69) 0,003
ASPECTS > 8 1,50 (0,80 - 2,81) 0,204
TACI (OCSP) 0,70 (0,27 - 1,81) 0,456
PACI (OCSP) 1,15 (0,50 - 2,62) 0,748
indeterminado TOAST) 1,68 (1,02 -2,77) 0,041
Hora de inicio desconocida 0,41 (0,16 - 1,06) 0,067

Tabla 4.19. Andlisis multivariante de las variables asociadas a puntuaciones de
mRS < 1 a tres meses en pacientes con una excelente situacién funcional previa
TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, OCSP: Oxfordshire Community
Stroke Project, TACI: infarto completo de circulacién anterior, PACI: infarto parcial de
circulacion anterior, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, OR: odds ratio, IC:
intervalo de confianza

Hemorragias intracraneales:

No se observé una diferencia estadisticamente significativa en el total de hemorragias
intracraneales (sintomdticas y asintomaticas) ocurridas como complicacion de los

tratamientos de reperfusion entre los grupos de estudio (Figura 4.27, Tabla 4.20)



Hemorragias intracraneales asintomaticas:

Al comparar la incidencia de hemorragias cerebrales asintomdticas (segun la definicién
establecida por el estudio SITS — MOSTS), se observa que hubo una mayor proporcién
de ellas tras recibir tratamientos de reperfusion (FBL — iv y/o TEV) durante el periodo
post — rCl en comparacion con el pre — rCl, sin embargo, esta diferencia no alcanzé
significancia estadistica (9,7% vs. 14,9%, p = 0,097) (Figura 4.28A, Tabla 4.20).
Respecto al tipo de hemorragia intraparenquimatosa asintomdtica, se usé la
clasificacion establecida en el estudio ECASS, encontrando que el tipo mas prevalente
en el periodo pre — rCl fueron las HI 1 y HI 2, mientras que en el periodo post — rCl

fueron las HI1y PH 1 (Figura 4.28B, Tabla 4.20).
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Hemorragias intracraneales sintomatica:

Al comparar las hemorragias cerebrales sintomaticas (segun la definicién establecida
por el estudio SITS — MOSTS), se observa que hubo una menor proporcién de ellas tras
recibir tratamientos de reperfusiéon (FBL — iv y/o TEV) durante el periodo post — rCl en
comparacion con el pre — rCl, sin embargo, esta diferencia no alcanzé significancia

estadistica (4,0% vs. 2,2%, p = 0,262) (Figura 4.29, Tabla 4.20).
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Total Pre-rCl Post-rCl

(n=491) (n=176) (n=315) p
Hemorragias intracraneales (%) 78 (15,9) 24(13,6) 54 (17,1) 0,308
Hemorragias intracraneales
asintoma’fcicas*" ) 64 (13,00 17(9,7)  47(14,9) 0,097
HI 1 23(35,9) 5/17(29,4) 18/47 (38,3) -
HI 2 17 (26,6) 8/17(47,1) 9/47(19,1) -
PH1 15(23,4) 3/17(17,6) 12/47(25,5) -
PH 2 5(7,8) 0/17 (0) 5/47 (10,6) -
HSA aislada 4(63) 1/17(2,0) 3/47(6,4) -
Hemorragia cerebral sintomatica* (%) 14 (2,9) 7(4,0) 7(2,2) 0,262

Tabla 4.20. Tabla comparativa respecto a la incidencia de hemorragias intracraneales tras
recibir tratamiento de reperfusién

*Para clasificar las hemorragias intracraneales como sintomaticas o asintomaticas se utilizd
el criterio establecido en el estudio SITS-MOST.

Ala distribucion de los tipos de transformaciones hemorragicas intraparenquimatosas se
hizo en base a la establecida en el estudio ECASS.

pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION, HSA: hemorragia
subaracnoidea, SITS - MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring
Study, ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study.

Mortalidad durante el ingreso hospitalario y a tres meses:

De los 491 pacientes del total de grupos a estudio, no se pudo encontrar datos que

permitieran determinar la situacion vital a tres meses en un paciente del periodo post

—rCl (0,2%).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

mortalidad intrahospitalaria, ni la ocurrida a 3 meses entre los grupos a estudio (pre —

rCly post —rCl).



Total (n=491) Pre-rCl (n=176)  Post-rCl (n=315) p

Mortalidad intrahospitalaria 44/491 (9,0) 12/176 (6,8) 32/315(10,2) 0,214
Mortalidad a tres meses* 69/490 (14,1) 21/176 (11,9) 48/314 (15,3) 0,306

Tabla 4.21. Tabla comparativa respecto a la mortalidad intrahospitalaria y a tres meses entre el
periodo pre - rCl y post-rCl

pre - rCl: pre INTERVENCION, post rCl: post INTERVENCION

*No se encontraron datos que permitan determinar la situacién vital a tres meses en un
paciente del periodo post - rCl
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5. DISCUSION



5. DISCUSION

Sobre las caracteristicas de la muestra

Entre el 1 de enero del 2013 y el 31 de diciembre del 2019, 609 pacientes con ictus
isquémico, atendidos en la Urgencia y pertenecientes al drea de referencia del HUMS,
recibieron algun tratamiento de reperfusion durante la fase hiperaguda de su
enfermedad. El impacto producido por cualquier accién dirigida a mejorar un proceso
asistencial no suele ocurrir inmediatamente después de su implantacién, mas aun si
son un conjunto de intervenciones dirigidas a producir un cambio profundo y radical
del sistema de atencién habitual. La implantacion de estas intervenciones suele ocurrir
de forma progresiva y entrelazada entre si, por eso en este estudio se compara
periodos de atencién (pre — rCl y post -rCl) en vez de intentar buscar el impacto de
cada intervencién de forma individual, a la vez que se considera a la implantacion de la
ultima medida de la reingenieria de la atencién del Cddigo Ictus en el HUMS como el
inicio del periodo post — rCl.

Dicho esto, también es importante describir el proceso de “transformacién” que
ocurre durante el periodo de implantacién de las distintas medidas destinadas a
producir el cambio profundo que se busca y como poco a poco se van configurando los
resultados obtenidos. Por este motivo, a pesar de comparar el periodo pre — rCl versus
el post — rCl, también se describe en este estudio los datos globales de la muestra y los
resultados obtenidos en el periodo de implantacién de la reingenieria de la atencion al
Cddigo Ictus en el HUMS.

Las caracteristicas de la muestra global son similares a las observadas en el total de los
pacientes de ambos grupos a estudio. Al comparar ambos grupos se observan
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con antecedentes de
dislipidemia (37,5% vs. 50,8%, p = 0,005) y tabaquismo (8,5% vs. 16,8%, p = 0,011).
También hubo una diferencia en el porcentaje de pacientes con ictus de hora de inicio
desconocida (0,6% vs. 12,2%, p < 0,001) (Tabla 4.1) y en la puntuacién obtenida en la
escala ASPECTS, de modo que los pacientes del periodo post — rCl tuvieron un menor
porcentaje de ictus isquémicos con escasa area infartada en la neuroimagen (ASPECTS
> 8) previa a la administracion del tratamiento de reperfusién en comparacion con los

del periodo pre - rCl (69,2% vs. 86,6%, p < 0,001) (Tabla 4.2).
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Las diferencias observadas entre ambos grupos podrian corresponder en parte a los
cambios en los criterios de inclusidn para recibir tratamientos de reperfusién que se
realizaron durante el periodo de estudio (por ejemplo, el no saber la hora de inicio de
los sintomas fue un criterio de exclusiéon durante casi todo el periodo pre — rCl y la
incorporacion del TC de perfusién para la toma de decisiones llegé al final del mismo).
El mayor porcentaje de dislipemia y tabaquismo en el grupo post — rCl podria
corresponder a un mejor registro de los antecedentes que tenian los pacientes, pues a
partir del 2015, se instaurd en el Servicio de Neurologia una plantilla para realizar la
nota de ingreso/historia clinica de los pacientes con ictus isquémico, esta plantilla
finalmente contribuiria a la creacion de la plantilla predefinida que tiene la historia
clinica electrénica del Sistema Aragonés de Salud (que fue puesta en marcha en el
2018).

No hubo diferencias significativas entre las otras caracteristicas de los grupos a
estudio, incluyendo la gravedad del ictus isquémico (medida por la escala NIHSS), el
sindrome de presentacion (segun la clasificacion OCSP) ni en la etiologia del ictus

(segun la clasificacion TOAST) (Tabla 4.1y 4.2).

Sobre las caracteristicas e indicadores de la atencion del Cédigo Ictus

La atencidn de los pacientes en el Cédigo Ictus es un ejemplo de lo que es un proceso
asistencial multidisciplinar y como tal, se ve influenciado por multiples factores que
pueden variar desde la mentalidad de las personas implicadas (incluido el paciente)
hasta la distribucion de los recursos econémicos asignados al proceso asistencial (242).
Como todo proceso asistencial, se encuentra inmerso en un ciclo de mejora continua
que obliga a medir, analizar y modificar los circuitos asistenciales en busca de
conseguir resultados éptimos en salud. Esto no suele ser una tarea sencilla, demanda
un proceso de cuidadosa planificacién y de una cultura institucional adecuada, tal y
como se ha podido ver en la experiencia de otros trabajos (207,219,220,222,223,246).

En el 2004, al ponerse en marcha el Proceso Especifico para la Asistencia del Ictus en el
HUMS, se empez6 a registrar la actividad asistencial respecto a los tratamientos de
reperfusion en los pacientes con ictus isquémico, de estos registros se obtiene que en
ese entonces, sélo se fibrinolizaban menos de 25 pacientes por afo, cifra que

cambiaria tras la inauguracion de la Unidad de Ictus (2007), duplicando este nimero



en los afos siguientes e inclusive llegando a triplicarlo en el 2011 (76 pacientes), pero
sin conseguir aumentar este nimero a partir de entonces, al punto que en el 2013 sélo
el 13% de los pacientes ingresados por ictus isquémico en el HUMS recibieron
tratamiento de reperfusion (Figura 4.20B). Otro dato importante es que a pesar de los
constantes esfuerzos por parte del personal asistencial, desde el 2004 hasta el 2015,
no se consiguiod en ningun momento medianas de tiempo puerta — aguja menores de
60 minutos, objetivo presente en las recomendaciones internacionales desde 1996
(206) y que es relevante para la atencion del ictus isquémico pues como ya se ha
demostrado, los tratamientos de reperfusién son mas efectivos cuanto mas pronto se
administren ((8,179,191,192).

Esta situacion y la llegada del TEV como parte del abordaje terapéutico del ictus
isquémico, con la consiguiente necesidad de su adecuada implantacién en los circuitos
de atenciéon del Coddigo Ictus, hicieron que en el 2015 se produjera una
reestructuracion, mediante una reingenieria de procesos, de la atencion hiperaguda
del ictus isquémico en el HUMS.

Para mejorar un proceso asistencial, es necesario verlo en su conjunto, teniendo en
cuenta sus partes o subprocesos, la contribucién de cada una vy la interrelacién entre
ellas, sin perder de vista el objetivo final del proceso, ni pasar por alto todas las
acciones o eventos externos que pueden influir en él.

La implantacién de las intervenciones que formaron parte del proceso de reingenieria
ocurri6 de forma progresiva a partir de septiembre del 2015. Sin embargo, no
podemos hablar de su implementacién completa hasta marzo del 2017. Como ya se ha
comentado, esta situacion no es inusual y se prevé en cualquier proceso de
reingenieria  (242,244), de hecho Meretoja y colaboradores, demoraron
aproximadamente 13 afios en implementar, progresiva y sistematicamente, sus 12
medidas para acortar los tiempos puerta — aguja en su hospital (219).

Inicialmente (antes de planificar la reingenieria de proceso) se buscé mejorar los
resultados obtenidos en los tiempos de atencidn intentando motivar al personal
médico (neurdlogos principalmente), ademas de recordarles activamente cuales eran
los objetivos de tiempo puerta —aguja y proveyéndoles de resultados mensuales en las
sesiones de Servicio; todo esto con la idea de hacer “mejor” lo que ya se venia

haciendo, pero tras una mejoria inicial, no se consiguid alcanzar los objetivos
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propuestos. La razéon de este fracaso podria deberse a un error de enfoque, pues se
centraba en sélo un eslabdon de la cadena asistencial y en que la motivacién del
personal, siendo que es un elemento importante en todo proceso, no es suficiente por
si sola para conseguir unos resultados mantenidos en el tiempo. En esta linea, desde el
principio del proceso de reingenieria en la atencién del Codigo Ictus del HUMS se
abordaron a todas las personas implicadas en el proceso asistencial (incluido el 061 y
el propio paciente o poblacién en general (Figura 3.3)

En comparacion con el periodo pre — rCl, durante el periodo post — rCl (tras terminar la
implantacion del conjunto de medidas disefiadas para mejorar la atencidn del Cédigo
Ictus), hubo un marcado aumento de la proporcion de pacientes tratados mediante
FBL-iv y/o TEV que llegd al hospital traido por el servicio de Emergencias Sanitarias —
061 (41,5% vs. 70,9%, p< 0,001), alcanzando asi, una cifra comparable a otras regiones
de Espana (248,249).

El acudir al hospital mediante el 061, permite realizar distintas acciones dirigidas a
acortar los tiempos de atencién hospitalaria, como es la activaciéon directa del
neurdlogo de guardia, de modo que este pueda estar en Urgencias esperando al
paciente y pueda poner en marcha una serie de pre — avisos dirigidos a despejar o
canalizar el transito del paciente por los distintos ambientes hospitalarios en los que se
continuara con la atencién sanitaria (diagndstica — terapéutica) lo mds rapido posible.
En nuestra muestra, el ser traido por el 061, influyé de forma independiente y
significativa en conseguir mejores tiempos puerta — aguja (tabla 4.7, 4.8, y 4.9) e inicio
de sintomas — aguja (esto ultimo en pacientes con ictus de hora de inicio conocida)
(tabla 4.14), a pesar del aumento en los tiempos extrahospitalarios (desde la deteccidon
de los sintomas hasta la llegada al hospital) que hubo en el grupo post — rCl (74 vs. 80,5
minutos, p = 0,046). De hecho, al analizar los factores asociados a tiempos puerta —
aguja menores o iguales a 60 y 45 minutos por periodo de estudio, se observé que,
aunque ser traido por el 061 se asocié a mejores tiempos puerta —aguja en el conjunto
de ambos grupos de estudio, sélo se asocié a una mayor probabilidad de conseguir
administrar la FBL — iv en los primeros 45 minutos desde la llegada del paciente a la
Urgencia en el periodo post — rCl (tabla). Esto podria deberse a la incorporacién del
sistema de avisos y pre — avisos como parte de la reingenieria de la atencién del

Cdadigo Ictus en el HUMS, permitiendo al neurdlogo estar en el vital esperando al



paciente a su llegada al hospital (a diferencia de lo que ocurria en el periodo pre — rCl).
Por otro lado, el no estar asociado de forma significativa a tiempos puerta — aguja
menores o iguales a 60 minutos, puede sugerir que, a pesar de no contar con la
ventaja del pre - aviso por parte del 061, el resto de las medidas establecidas nos
permitiria aun asi conseguir estos tiempos asistenciales.

Estos resultados se correlacionan con los hallados por otros autores, como Iglesias y
colaboradores, quienes encontraron que ser traido al hospital por las ambulancias (en
el contexto de un “Cddigo Ictus extrahospitalario”) influye significativamente en
obtener mejores TPA (250). El aumento en los tiempos extrahospitalarios en el
contexto de un incremento en el porcentaje de pacientes reperfundidos traidos por el
061 durante el periodo post — rCl, podria deberse a que el mayor nimero de pacientes
trasladados al hospital usando los servicios del 061 haya supuesto cierto grado de
sobrecarga en sus unidades, considerando, que a fecha 2019, seguian disponiendo de
recursos similares a lo que tenian en el 2015 (251). Ademas, también hay que tener en
cuenta que en este estudio se desconoce el momento de alerta del sistema sanitario
por parte del paciente, por lo que el anadlisis de los tiempos extrahospitalarios
(deteccion de sintomas — puerta) incluye el tiempo de reaccion por parte del paciente
y por consiguiente este aumento de tiempo extrahospitalario podria depender en
parte del tiempo de reaccién del paciente y no solo del 061. Independientemente de
esto, como ya se ha explicado previamente, el beneficio obtenido en el acortamiento
de los tiempos puerta — aguja permitié conseguir en total, mejores tiempos inicio de
sintomas — aguja a pesar de estas demoras extrahospitalarias (Tabla 4.12).

La incorporacion de la atencion del Cdédigo Ictus dentro del marco de un proceso
asistencial basado en la eliminacién de pasos innecesarios y la creacion de circuitos
multidisciplinares coordinados, ha demostrado conseguir una optimizacién de los
tiempos asistenciales (208,219,223). En nuestra muestra, hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre la mediana de tiempos puerta — aguja del periodo
pre — rCly el post — rCl (74 vs. 45 minutos, p < 0,001), siendo 30,09 minutos mas rapido
en el periodo post — rCl en comparacion con el periodo pre — rCl (Tabla 4.9). También
hubo una diferencia estadisticamente significativa para el porcentaje de pacientes
fibrinolizados en los primeros 60 minutos (26,3% vs. 72,8%, p <0,001) y 45 minutos

(8,6% vs. 52,2%, p <0,001) desde su llegada al hospital a favor del periodo post — rCl
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(Tabla 4.5) Esta mejoria en los tiempos puerta — aguja, ocurrié de forma significativa e
independiente a las caracteristicas de cada grupo de estudio (Tabla 4.7 y 4.8).

La mejora de estos tiempos se dio desde el inicio de la implantacién de la reingenieria
de procesos (septiembre 2015), de ahi que ya en el 2016 se observa una disminucién
en la mediana de tiempos puerta — aguja y un aumento en el porcentaje de pacientes
fibrinolizados antes de transcurridos los 60 y 45 minutos respectivamente desde su
llegada a la Urgencia (Figura 4.22 y 4.23). Esta mejoria sigui6 dandose
progresivamente, de modo que en los ultimos dos anos (2018 y 2019) se consiguid, por
primera vez en mas de 10 afios, cumplir con las recomendaciones internacionales de
ese entonces (segunda fase de la iniciativa Target: Stroke) (207).

También se encontrd una asociacién significativa y de forma independiente de mejores
tiempos puerta - aguja con el ser traido por el 061 (tal y como ya se ha explicado en
parrafos anteriores) y con presentar un ictus de hora de inicio conocida. Esto ultimo
podria explicarse por el hecho de que, en estos casos, ya desde el principio se parte
con la certeza de saber que el paciente se encuentra dentro del periodo de ventana de
alguno de los tratamientos de reperfusion y no se insiste tanto en preguntas que nos
permitan determinar la hora de inicio de los sintomas o la hora en la que fue visto
asintomatico por ultima vez antes de etiquetarlo como de hora de inicio desconocida.
Ademas, hay que tomar en cuenta que, en los casos de hora de inicio desconocida, de
haberse administrado FBL-iv, habrd sido después de realizar un TC de perfusion, lo cual
demanda mds tiempo que realizar solo el TC basal sin contraste (Tabla 4.7, 4.8, 4.10 y
4.11) (252).

Los ictus de etiologia indeterminada estuvieron asociados de forma significativa con un
menor porcentaje de pacientes fibrinolizados en los primeros 45 minutos desde su
llegada al hospital. Esto podria deberse a que, ante la ausencia de una causa clara de
ictus (como podria ser una fibrilacion auricular, por ejemplo), los casos con una clinica
mas dudosa podrian caer con mas facilidad dentro de la sospecha de ictus mimic, lo
que obligaria a realizar una exploracién y anamnesis con mas detenimiento y por
consiguiente, mas demora para determinar si el paciente tiene verdaderamente un
ictus isquémico. Esta demora no impresiona de haber sido mucha, pues esta

asociacién no se presenté con tener un menor porcentaje de pacientes fibrinolizados



en los primeros 60 minutos de tiempo puerta — aguja, ni tampoco al configurar el
modelo de regresién lineal multiple para el conjunto de ambos grupos de estudio.

Al analizar, los grupos de estudio por separado, en el grupo pre — rCl se observo que el
antecedente de fibrilacién auricular y los ictus con clinica de TACI segun clasificacién
OCSP, estuvieron asociados a unos tiempos puerta — aguja igual o menores a 60 y 45
minutos respectivamente. En el caso de la fibrilacion auricular, de forma opuesta a lo
comentado previamente, el tener una etiologia conocida de ictus isquémico podria
haber influido en el neurdlogo tratante, durante el periodo pre-rCl, a estar mas seguro
de que la clinica del paciente fuese secundaria a un evento isquémico cerebral,
maxime si se trata de un sindrome TACI, altamente sugestivo de que estamos ante un
evento isquémico de la arteria cerebral media y por consiguiente que actuase con
menos dudas y mayor rapidez. En todo caso estas hipdtesis no dejan de ser

meramente especulativa (Tabla 4.7, 4.8,4.10y 4.11).

El tiempo puerta — aguja esta compuesto por los tiempos puerta — TC y TC — aguja. La
presencia del neurdlogo en la Urgencia a la llegada del paciente, podria hacernos
pensar que influiria en disminuir los tiempos puerta - TC, sin embargo, esto no se dio
en nuestra muestra (Figura 4.23, Tabla 4.4). Probablemente no hubo un cambio
significativo en estos tiempos porque en el periodo pre - rCl, el paciente iba a la sala
del escaner muchas veces solo con la valoracidon del médico de Urgencias (el Codigo
Ictus se activaba primero al busca de la Urgencia y ellos avisaban al neurélogo de
guardia) y a la llegada del neurdlogo o el paciente ya habia vuelto del escaner o se
encontraba de camino con la exploracion neurolégica o la historia clinica pendientes
de completar. La presencia del neurdlogo a la llegada del paciente si permitid
adelantar todos estos pasos antes de llevarlo al escaner y por consiguiente poder
realizar la FBL-iv en la misma mesa del escaner, acortando asi los tiempos TC — aguja,
que, si bien no fueron recogidos de forma especifica en este estudio, es sensato
suponer que si el acortamiento de los tiempos puerta — aguja no fue acosta de los
tiempos puerta — TC, tendra que haber sido por un acortamiento de los tiempos TC —
aguja. Esperar a los resultados de la analitica sanguinea en todos los pacientes antes
de administrar la FBL - iv, esperar a ingresar en la Unidad de Ictus u otra area distinta a

la sala del escdner para administrar el fairmaco o posibles demoras en la adquisicién
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del consentimiento informado, se encuentran de las causas reconocidas de
empeoramiento de tiempos TC — aguja (250). En el HUMS, no esperar a los resultados
de la analitica sanguinea, antes de administrar la FBL — iv es algo que ya se venia
haciendo durante el periodo pre — rCl (Tabla 3.1). Sin embargo, las otras dos causas de
posible demora sélo consiguieron abordarse tras la reingenieria de procesos. La FBL —
iv en la mesa del escaner es una medida eficaz, que ha demostrado ser segura, ademas
de disminuir los TPA (219).

La estrategia de llevar al paciente directo a la sala del escaner sin realizar el cambio de
camilla en el vital buscaba reducir los tiempos puerta — TC (219), pero
desgraciadamente esta medida fue la Unica de las planteadas en el proceso de
reingenieria que no llegd a cumplirse de forma sistematica al final de este estudio.
Podrian ser varias las causas detrds de esto, como el hecho de que la Urgencia del
hospital sélo disponga de un escaner dedicado a las pruebas diagndsticas urgentes, por
lo que con cierta frecuencia esta ocupado a la llegada de los pacientes al hospital, otra
causa puede ser la falta de costumbre de explorar y preparar al paciente en la cama
del 061 al mismo tiempo que se esta pendiente de otras tareas (y la tensidén asociada a
esto que incluye el miedo a pasar por alto detalles importantes). En la actualidad, esta
medida se va realizando con mas normalidad y frecuencia, de hecho, se encuentra
dentro de los objetivos de mejora para este afo, por lo que se espera que a mediano —
corto plazo se consiga establecer de forma sistematica en la atencién hiperaguda de
los pacientes con ictus isquémico que llegan al HUMS.

No hubo diferencia entre el porcentaje de pacientes atendidos durante el horario de
guardia en ambos grupos (71,6% vs. 70,8%, p = 0,849). El ser atendido en horario de
guardia no estuvo asociado de forma significativa con peores tiempos puerta — aguja
en el conjunto de ambos grupos de estudio, a diferencia de lo publicado por Meretoja
y colaboradores respecto a su experiencia en Melbourne, donde solo consiguieron una
diferencia estadisticamente significativa a favor de mejores tiempos puerta - aguja en
las fibrinolisis realizadas en horario laboral (220). Esta aparente homogeneidad en los
tiempos de atenciéon del Cddigo Ictus entre el horario laboral y el de guardia también
ha sido descrita en la serie de Iglesias y colaboradores (250). En nuestro hospital
probablemente se consiguid gracias a la capacitacién recibida de forma sistematica por

parte del personal que participa en el proceso asistencia de este proceso, en especial a



los neurdlogos que llevan el busca del Cédigo Ictus. Esta homogeneidad se veria
reforzada con el establecimiento de la GNV Aragén.

Dentro de los otros factores descritos en algunas series que puedan influir en los
tiempos de atencidén hospitalaria se encuentran la edad, el sexo y la puntuacién en la
escala NIHSS (213). Esto se ha explicado por razones conductuales o de percepcién en
los médicos tratantes. En nuestra muestra no se encontrd una asociacion significativa
entre estas variables y el TPA.

La finalidad de acortar los tiempos de atencion hospitalaria en el Cédigo Ictus es
conseguir administrar los tratamientos de reperfusion lo mas pronto posible. Este
objetivo se consiguié con la implementacion de las medidas planteadas en la
reingenieria de la atencién del Cddigo Ictus en el HUMS. Los pacientes con ictus
isquémico de hora de inicio conocida, que recibieron FBL — iv en el periodo post — rCl,
tuvieron de forma significativa e independiente a las caracteristicas de ambos grupos
de estudio, unos menores tiempos inicio de sintomas — aguja en comparacién con los
del periodo pre — rCl (156,5 vs. 135 minutos). Esto también se manifesté en un mayor
porcentaje de pacientes tratados en los primeros 90 minutos desde el inicio de los
sintomas durante el periodo post — rCl (Tabla 4.12 y 4.14), dato que es relevante
considerando que los mejores resultados de la FBL — iv se consiguen en este periodo
de tiempo (179).

También se observd una asociacidon, de forma independiente y estadisticamente
significativa, entre puntuar mds de 15 en la escala NIHSS y tener una excelente
situacion funcional previa (mRS 0 — 1), con conseguir un mayor porcentaje de
pacientes fibrinolizados en los primeros 90 minutos de iniciados los sintomas (Tabla
4.14). Estas variables no estuvieron asociadas de forma independiente con menores
tiempos puerta — aguja, por lo que se podria deducir que el acortamiento del tiempo
inicio de sintomas — aguja en estos pacientes es a costa de los tiempos
extrahospitalarios. De ser asi, estos mejores tiempos extrahospitalarios podrian
deberse a que los cuadros clinicos graves en pacientes con una excelente situacién
funcional previa podrian aumentar la percepcion de urgencia, tanto por el paciente y
familiares, como por el personal sanitario que provee de la atencién médica

extrahospitalaria (253).
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Las diferentes publicaciones que describen una mejoria en sus indicadores de proceso
tras la implantacién de un conjunto de medidas implementadas de forma sistematica,
coinciden en buena parte. Sin embargo, no llegan a coincidir del todo (219,223,254),
pues como ya se ha comentado previamente, existen caracteristicas estructurales e
idiosincraticas propias de cada Centro, que obliga a buscar alternativas individuales
para cada hospital. A la hora de planificar, no es lo mismo tener la sala del escéaner en
una planta distinta a la Urgencia hospitalaria o que la sala de neurointervencionismo
se encuentre en otro edificio. Todo esto puede influir en que mantener en el tiempo
los resultados conseguidos, sea tan dificil de lograr (208,224). En nuestro estudio se
puede observar que existe una tendencia a continuar mejorando o por lo menos
mantener, los resultados obtenidos (Figura 4.20B y 4.22). El nuevo marco organizativo
creado con la reingenieria en la atencion del Cédigo Ictus en el HUMS podria haber
contribuido a qué, en el 2021 (6 anos después), la mediana de TPA siga manteniéndose
dentro de las recomendaciones de la segunda fase de la iniciativa Target: Stroke

(fuente: memoria anual del PAIA 2019).

El HUMS se encuentra integrado dentro del Sistema Aragonés de Salud, y como tal
desempefia un rol que trasciende a su area de referencia directa. Asi, hay que tomar
en cuenta que las medidas disefiadas para implantar el TEV en el hospital, se hicieron
con el propdsito ultimo de ser el centro de referencia para toda la Comunidad
Auténoma.

Durante el periodo pre — rCl el nimero de pacientes con ictus isquémico que
recibieron TEV y cumplieron con los criterios de inclusiéon para este estudio fue de 4,
de hecho, menos del 1% de pacientes ingresados por ictus isquémico en el HUMS
recibieron TEV entre los afios 2013 y 2015 (Figura 4.20B). Esta cifra es demasiado
pequefia como para comparar los resultados obtenidos en el periodo pre-rCl con los
del periodo post-rCl. Sin embargo, vale la pena describir la evolucion de estos
resultados durante todo el periodo de estudio. Para empezar, esta proporcion casi
inexistente de pacientes con ictus isquémico que recibieron TEV fue cambiando
progresivamente tras el inicio de la implantacion de las medidas planteadas en la
reingenieria de la atencién al Cédigo Ictus, al punto de que, en el 2019, el 12,7% de los

ictus isquémicos pertenecientes al area de referencia del HUMS fueron tratados



mediante TEV, proporcion que se asemeja e inclusive supera a lo descrito en otros
trabajos nacionales e internacionales (255,256). Disponer de un nimero adecuado de
personal sanitario en el equipo de neurointervencionismo (neurointervencionistas,
enfermeria, anestesistas) permitié una cobertura las 24 horas del dia y los 7 dias de la
semana configurando una de las medidas mas importantes para poder aumentar el
nimero de TEVs realizados en el hospital. La adecuada capacitacién y posterior
implementacién de la guardia de neurovascular Aragdn, reforzé esta medida, pues
como hemos comentado, al igual que con la FBL-iv, los pacientes no se teletransportan
hasta el drea donde recibiran el tratamiento de reperfusién, lo hacen a través de una
cadena asistencial que empieza en el momento que el paciente sufre un ictus y
continua inclusive después de recibido el tratamiento de reperfusion. En esta cadena,
el neurdlogo que lleva el busca de neurovascular se encarga de asegurarse que todo
paciente con ictus isquémico, candidato para TEV, fluya de forma ordenada dentro del
sistema sanitario y en una ventana terapéutica adecuada. Esto se hace siguiendo
circuitos de atencidn previamente instaurados y de forma protocolizada.

Los tiempos puerta - ingle también mejoraron una vez iniciada la implantacion de las
medidas de reingenieria en la atencidon del Cédigo Ictus, estas incluian actualizar el
protocolo de TEV estableciendo un circuito asistencial para estos pacientes. En este
estudio, se observd que a partir del 2015 aumentd, de forma progresiva, la proporcién
de pacientes que recibieron TEV con tiempos puerta — ingle menores a 120 minutos,
pasando de 0% en el 2013 a 75,3% en el 2019 (cumpliendo con las recomendaciones
internacionales para ese afio) (210,211). Esta mejoria se observaba ya en el 2015, pero
hay que tener en cuenta que en ese afio la mayoria de TEVs se realizaron tras el inicio
de la implantacion de la reingenieria en la atencién del Cédigo Ictus en el HUMS, y de
hecho los 2 pacientes que recibieron TEV ese afio previo a la implantacion de estas
medidas, tuvieron tiempos puerta - ingle mayores de 120 minutos.

Otro objetivo a tener en cuenta en el TEV, es conseguir reperfusiones exitosas del
territorio vascular afectado y hacerlo en el menor tiempo posible. La proporcion de
reperfusiones angiograficamente exitosas y completas encontradas en nuestra
muestra (Figura 4.18A y 4.18B) son similares a las descritas en los principales ECAs

publicados al respecto (91,92,150,159,160).
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Lo recomendable es que la duracién del procedimiento sea menor a 60 minutos, pues
se ha encontrado una asociacion entre procedimientos mas prolongados y un peor
prondstico (257). Este hallazgo se basa en que, ademds de contribuir a un aumento en
el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la reperfusion,
procedimientos mas prolongados se correlacionan con dificultades por parte del
neurointervencionista para conseguir reperfundir el territorio vascular afectado, lo
cual a su vez puede asociarse a complicaciones peri-procedimiento.

Los mayores porcentajes de reperfusion exitosa y la reduccion de los tiempos de
procedimiento se relacionan con la experiencia adquirida por el equipo de
neurointervencionismo, experiencia que va aumentando conforme mas tratamientos
se van realizando. De hecho, concentrar los casos en unos pocos hospitales, que
acumulen suficiente experiencia es una recomendacién de las guias internacionales
(258,259). Los primeros afios tras el inicio de la implantacion de las medidas de la
reingenieria en la atencion del Cédigo Ictus del HUMS (2016 — 2017), la mediana de los
tiempos de procedimiento fueron 70 y 75 minutos respectivamente. Entre enero del
2013 y marzo del 2017 (mes en que se implantd la guardia de neurointervencionismo
disponible las 24 horas del dia, los 7 dias de la semana), se habian realizado menos de
25 trombectomias mecdnicas en pacientes pertenecientes al area de referencia del
HUMS y con un minimo porcentaje de trasladados desde otro hospital, por lo que la
experiencia adquirida durante este tiempo, si bien valiosa, seguia siendo escasa. En los
dos afios siguientes (2018 y 2019) esta mediana bajo hasta 40,5 y 40 minutos
respectivamente. En el 2019 se realizaron 73 TEVs en pacientes pertenecientes al area
de referencia del HUMS, conformando aproximadamente la mitad de las realizadas ese
afo (fuente: memoria anual del PAIA 2019). Teniendo en cuenta que son tres los
neurointervencionistas que realizan guardias, en el 2019 cada uno hizo casi el doble
del total de TEVs de los realizados entre 2013 y 2017.

Durante el periodo post — rCl, hubo un recambio en los neurointervencionistas que
hacian guardias, sin embargo, siguiendo los criterios planteados en el proceso de
reingenieria en la atencion del Cédigo Ictus, se buscd mantener el grado de experiencia
adquirido, quedando el equipo de guardia conformado por dos neurorradiélogos
intervencionistas (una con mas de 20 afios de experiencia como neurointervencionista,

participando desde el inicio de la implantacién del TEV en el HUMS; el otro



proveniente de un hospital con un mayor numero de TEVs por aifio que nuestro centro)
y un neurélogo intervencionista (formado desde el 2016 en nuestro hospital, con una
participacién directa o indirecta en casi la totalidad de TEVs realizados durante su
periodo de formacién).

Merece la pena mencionar que los procedimientos que se realizan en sala de
neurointervencionismo, no solo dependen del neurointervencionista, el equipo lo
conforma también un anestesista y personal de enfermeria adecuadamente
capacitada. En este sentido, también se consiguid disponer de un anestesista y un
numero adecuado de enfermeras entrenadas disponible de forma especifica para las
guardias.

Tener un protocolo definido y agrupar las acciones médicas dentro de procesos
asistenciales nos permite medir nuestros resultados (ya sea mediante indicadores de
proceso o resultados en salud). Esto es fundamental para mantener un proceso de
mejora continua. No se registraba la duracion de los TEVs en los pacientes con ictus
isquémico antes de iniciar la implantacion de las medidas concebidas en la reingenieria
de la atencidn al Cédigo Ictus. Esto ocurrié de forma ocasional durante el periodo pre —
rCl (menos del 5% de los pacientes), pero con la actualizacion del protocolo del TEV en
el HUMS realizada en el 2015, se cred una base de datos prospectiva para el registro
de los resultados de proceso y en salud obtenidos en los pacientes que recibieron TEV.
La evidencia actual sobre el beneficio del TEV en el manejo hiperagudo del ictus
isquémico, existe sobre todo para las oclusiones presentes en territorio vascular
cerebral anterior (carétida interna, ACM y ACA) (47,162), territorio que se ve mas
frecuentemente afectado en los ictus isquémicos en comparacién con la circulacion
posterior (ACP, territorio vertebrobasilar) (260,261). Ambas razones explicarian la
distribucidn de los segmentos arteriales obstruidos en los pacientes que recibieron TEV
en nuestra muestra (Figura 4.17A y 4.17B), la cual es similar a otras series
contemporaneas como la del registro multicéntrico prospectivo de terapias de

reperfusion en Cataluiia (SONIIA) (256).

Ademas de mejorar la calidad de atencidon que recibieron los pacientes con ictus
isquémico tratados mediante FBL — iv y/o TEV durante el periodo de estudio (ya sea

por una mejora en los tiempos de atencién o por el redisefio de circuitos asistenciales
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en el contexto de la creacion de un sistema de mejora continua), también se consiguié
un aumento progresivo de porcentaje de pacientes reperfundidos y no solo por la
mejora del acceso al TEV, pues también se observé un incremento en el porcentaje de
pacientes con ictus isquémico que fueron fibrinolizados. Asi, en el periodo post — rCl,
se reperfundieron 20,4% de los pacientes con ictus isquémico pertenecientes al area
de referencia directa del HUMS, frente al 12,7% de los pacientes que lo fueron durante
el periodo pre — rCl (Figura 4.21 y Tabla 4.3). En el 2019, esta proporciéon alcanzé el
23%, cifra que es superior al 17% publicada para Cataluina en el 2016 (262), pero hay
gue tener en cuenta que no es lo mismo comparar los resultados de un hospital con
los de toda una Comunidad Auténoma, en donde conseguir cumplir con los estandares

de calidad es mas complicado y esta influenciado por distintas variables y dificultades.

Sobre los resultados obtenidos en Salud

Existe una amplia literatura sobre la gestion de procesos, su implementacion y el
desarrollo de indicadores de calidad. Sin embargo, no hay que perder de vista que la
finalidad de todo proceso es llegar al resultado y en lo que respecta a la atencidn
sanitaria, el impacto en la salud de los pacientes es el resultado mas importante.

En esta linea, y considerando que los ictus isquémicos se encuentran dentro de las
principales causas de discapacidad a nivel mundial, la mejora en la calidad de atencidn
del Cddigo Ictus, que incluye tener mejores tiempos asistenciales e implementar de
forma eficiente nuevos tratamientos (como lo fue el TEV en el 2015), busca mejorar la
situacién funcional de los pacientes tras sufrir un ictus isquémico.

Al comparar nuestros grupos de estudio, se observd que el grupo de pacientes post —
rCl, tuvo un mayor porcentaje de pacientes con situacion funcional buena y excelente
a tres meses, en comparacion con el grupo pre — rCl de forma independientemente
significativa (mRS < 2: OR 3,22; 60% vs. 43,8%; p = 0,001 y mRS < 1: OR: 3,16; 52,6% vs.
36,7%; p = 0,002). Estos datos sugieren que el proceso de reingenieria en la atencion
del Cédigo Ictus en el HUMS, estuvo asociado a un impacto favorable en los pacientes
con ictus isquémico pertenecientes a su area de referencia directa. Este hallazgo, va
en la misma linea de lo obtenido en otros trabajos, donde se confirma que, tras
establecer una serie de medidas de forma estudiada y sistematizada, se puede

conseguir mejorar la atencidn hiperaguda del ictus isquémico, alcanzando los objetivos



asistenciales establecidos por las guias y recomendaciones internacionales, lo cual
repercute de forma significativa en el prondstico de los pacientes tratados
(179,219,223).

Las puntuaciones obtenidas en la mRS a tres meses de los pacientes de este estudio
son particularmente altas en comparacién con otros trabajos. En el metaanalisis de la
iniciativa HERMES, el porcentaje de pacientes que alcanzd una buena situacion
funcional a tres meses tras recibir TEV fue del 46%, similar proporcidn se obtuvo en el
metaanalisis AURORA (45,9%) (47,161). Hay que tener en cuenta, que en la actualidad
la FBL-iv aislada (sin TEV) ha quedado relegada en su mayoria a casos en los que no se
observa trombo proximal o que presentan oclusidén de alguna rama distal, donde es
dificil de llegar mediante cateterismo. Es razonable pensar que el buen prondstico
funcional de estos casos contribuyera a aumentar el porcentaje de pacientes en
nuestra muestra con independencia funcional a tres meses, en comparacién a si sélo
analizamos a aquellos casos graves candidatos a TEV, como fue el caso de los
metaanalisis previamente mencionados. Sin embargo, no podemos perder de vista la
posibilidad de estar “hipertratando” buenos casos (75% de los pacientes con ictus de
circulacion anterior en nuestra muestra tuvieron puntuaciones ASPECTS de 9 — 10) y
dejando de lado a aquellos casos complicados que también se podrian beneficiar de
los tratamientos de reperfusion, aunque este fuera solo marginal.

La edad mayor a 80 afios y el presentar un ictus moderado - grave o grave (NIHSS >
15), estuvieron asociados a un peor prondstico funcional a tres meses. Esta asociacion,
se ha descrito en otros trabajos independientemente de si los pacientes con ictus
isquémico reciben tratamientos de reperfusion o no (263). También se encontrd una
asociacioén significativa para una menor probabilidad de mantener un mRS < 1 a tres
meses, con tener un ictus de etiologia indeterminada. La categoria de ictus de etiologia
indeterminada abarca un diverso conjunto de posibilidades, que incluye ictus
isquémicos con dos etiologias (por ejemplo, un paciente con una estenosis carotidea
sintomatica de mas del 50% de su luz y que ademads presente una fibrilacién auricular),
pacientes con estudio etioldgico incompleto y otros con una causa no detectada, como
puede ser una fibrilacién auricular paroxistica no objetivada durante el ingreso. Por lo
tanto, en esta heterogeneidad de pacientes existe la posibilidad de tener casos

complejos o etiologias mal tratadas, lo cual podria haber influido en nuestra muestra
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para que a tres meses de ocurrido el ictus isquémico, existiera un menor porcentaje de
pacientes con una excelente situacion funcional (mRS < 1) en este grupo etioldgico. Sin
embargo, al igual que lo mencionado con su asociacién a TPA > 45 minutos, esta

hipdtesis también seria meramente especulativa.

Una de las complicaciones mas temidas en los tratamientos de reperfusién del ictus
isquémico es la hemorragia intracraneal o transformacion hemorragica del infarto. De
ellas, las definidas como “sintomaticas”, son las que se ha descrito que repercuten en
el prondstico funcional de los pacientes . Algunos trabajos han asociado el tener TPA
de 60 minutos o0 menos con un menor porcentaje de HIC sintomaticas (214), y en lo
que respecta al TEV, Mazighi y colaboradores encontraron una asociaciéon entre una
mayor probabilidad de desarrollar HIC con cada 30 minutos de demora en los tiempos
inicio de sintomas — reperfusién (192). En general, ninguno de los ECAs obtuvo
diferencias significativas entre el porcentaje de HIC sintomatica de los pacientes con
TEV versus el del mejor tratamiento médico (47,91,150,151).

En este estudio, el porcentaje de HIC fue mayor en el periodo post — rCl (13,6% vs.
17,1%), sin embargo, en lo que respecta a las sintomaticas (segun la definicion del
estudio SITS — MOST) el porcentaje de las ocurridas durante el periodo post — rCl fue
de casi la mitad de las que ocurrieron en el periodo pre — rCl (4,0% vs. 2,2%). En
ninguno de los dos casos esta diferencia fue estadisticamente significativa. Como ya se
ha comentado previamente, hay una serie de definiciones de HIC sintomatica en la
literatura (Tabla 1.5). Escogimos la del estudio SITS — MOST por estar entre las mas
usadas y porque a nuestro criterio es de las que mejor se correlaciona con un
empeoramiento clinico secundario a la HIC. Mazighi y colaboradores usaron una
definicidn mdas cercana a la usada en el estudio ECASS Il (Tabla 1.5). Pudiera ser que
bajo esta definicidn mas inclusiva (y que por consiguiente recoge un mayor nimero de
pacientes dentro de sus criterios de inclusién) se hubiera conseguido una significancia
estadistica en la diferencia de HIC sintomaticas de nuestra muestra.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de mortalidad
intrahospitalaria y a tres meses entre ambos grupos a estudio (6,8% vs. 11,9%, p =
0,214 y 10,2% vs. 15,3%, p = 0,306). Resultado que es similar a lo obtenido en otros

estudios y ECAs de FBL-iv versus placebo o TEV y mejor tratamiento médico versus sélo



mejor tratamiento médico (47,86). Algunos autores si describen una disminucion de la
mortalidad del TEV del ictus isquémico al conseguir mejores tiempos puerta —
reperfusidon (192). En nuestra muestra se observa una progresiva disminucion de los
tiempos de atencidon en el TEV una vez iniciada la implantacion de las medidas
propuestas en la reingenieria de procesos de la atencién al Cédigo Ictus en el HUMS,
pero debido al escaso nimero de pacientes que recibieron esta terapia y la ausencia
de registro de tiempos puerta — ingle o de la duracién del procedimiento en el periodo
pre — rCl no es imposible realizar una comparacion al respecto entre los periodos de

estudio.

En los pacientes con ictus isquémico tratados mediante FBL-iv y/o TEV, existe una
relacidn favorable entre el prondstico funcional y la celeridad con la que se administre
el tratamiento. Esta relacién tiene que ver con conseguir reperfundir el territorio
vascular afectado antes que termine produciéndose un dafo irreversible (infarto
cerebral). En el caso de la FBL — iv, los mejores resultados se obtienen en la primera
hora y media de iniciados los sintomas (179). En nuestro estudio, se consiguié una
mejoria significativa en los tiempos de atencidn hospitalaria contribuyendo a un mayor
porcentaje de pacientes fibrinolizados en la primera hora y media de iniciados los
sintomas durante el periodo post — rCl (Tabla 4.12), lo cual podria hacernos suponer
gue se correspondié con un mayor numero de reperfusiones exitosas precoces (por
protocolo, a menos que el paciente fuera candidato a TEV, no se realizé angioTC tras
inicio de la FBL-iv como para confirmar esta suposicion).

Hay que tener en cuenta que aquellos trombos de gran tamafio o que producen
obstrucciones de territorios vasculares intracraneales proximales, sdlo consiguen ser
lisados en el 4 a 21% de los casos tras recibir Unicamente FBL-iv (264), este porcentaje
puede subir a alrededor del 80% mediante el TEV (47,162) (Figura 4.18A y 4.18B). En el
periodo pre — rCl sélo el 2,3% de los pacientes recibieron TEV frente al 51,4% en el
periodo post — rCl. Esto pudo contribuir a mejorar la tasa global de reperfusiones
exitosas en los ictus isquémicos tratados en el HUMS tras la reingenieria de la atencién
al Codigo Ictus.

Las complicaciones hemorragicas sintomdaticas pueden empeorar el prondstico

funcional de los pacientes, pero no hubo una diferencia estadisticamente significativa
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entre ambos grupos. Ademds, el aumento del porcentaje de hemorragias
asintomaticas, también podria estar asociado a un mayor porcentaje de reperfusiones
exitosas (en posible relaciéon con el mayor porcentaje de TEV durante este periodo) en
comparacion con el periodo pre — rCl (Tabla 4.20), pues si bien la reperfusién es
esencial para la supervivencia tisular, también puede asociarse a transformaciones
hemorragicas debido a la induccion de radicales libres de oxigeno, una respuesta
inflamatoria con produccion de citoquinas y/o hiperemia reactiva debido a la pérdida
de la autorregulacién vascular (265)

En base a lo expuesto, la mejoria del prondstico funcional a tres meses, en los
pacientes con ictus isquémico que recibieron tratamientos de reperfusién tras la
implantacion de las medidas de la reingenieria de la atencién del Cddigo Ictus en el
HUMS, podria deberse principalmente a un aumento del porcentaje de pacientes con
ictus isquémico que alcanzaron una reperfusion exitosa en el periodo post — rCl frente

a lo que ocurria durante el periodo pre - rCl.

La finalidad de los procesos es conseguir resultados y a su vez, para conseguir
resultados es imprescindible disefiar e implantar procesos. En este sentido, otro
beneficio que trajo consigo el proceso de reingenieria de la atencidn al Cadigo Ictus en
el HUMS, fue reforzar y consolidar un proceso de mejora continua para la atencién al
ictus en este hospital, proceso que ha permitido conseguir acreditaciones nacionales a
internacionales que confirman que, hoy en dia, el HUMS se ha convertido en un Centro

de atencidn especializada y de referencia para el ictus isquémico (266).

Lineas de mejora

Todo proceso debe concebirse, dentro de un sistema de mejora continua, como un
camino a la excelencia y en este sentido, “siempre se puede ser mejor”. Nuestros
resultados cumplen con los objetivos planteados en la segunda fase de la iniciativa
Target: Stroke (que era la que estaba vigente desde el 2014 hasta el 2019). Sin
embargo, en el 2020, estos objetivos pasaron a una tercera fase de exigencia, en la que
se exige que al menos un 85% de pacientes tratados con FBL — iv tenga un T-PA < 60
minutos, 75% un T-PA < 45 minutos y al menos 50% un T-PA de 30 minutos o menos.
En lo que respecta a TEV, se precisa como objetivo que un 50% o mads de los pacientes

tratados tenga un tiempo puerta — dispositivo (tiempo entre que el paciente llega



urgencias y se realiza el primer pase de trombectomia) de 90 minutos o menos, para
aquellos que llegan directamente al centro que realiza el procedimiento, y de 60
minutos o menos, para los transferidos desde otros hospitales (209).

Como se puede ver, estos objetivos son mas exigentes y de hecho, nuestro resultados
no los alcanzan, por lo que hace falta seguir mejorando al respecto. En este sentido, es
fundamental mantener la comunicacion y capacitaciéon que se viene dando de forma
sistematica al personal que participa en la atencién del Cédigos Ictus, abordando casos
dificiles, revisiones bibliograficas y haciendo un analisis situacional de los circuitos de
atencién en busca de dificultades y oportunidades de mejora.

En lo que respecta a los T-PA, existe un margen de mejora a nivel de los tiempos
puerta — TC, y en este sentido, conseguir implantar de forma sistematica la uUnica
medida que no pudimos terminar de implementar durante el periodo del estudio (el
no cambiar de camilla al paciente a su llegada a la Urgencia y pasar directamente al
escaner), es sumamente importante. De hecho, el mejor T-PA obtenido en nuestra
muestra fue de 9 minutos, y fue en un paciente en el que se aplico esta modalidad de
atencion.

Los objetivos para los tiempos asistenciales en el TEV también se han vuelto mas
exigentes. Considerando que en nuestra muestra, mas de la mitad de los pacientes que
recibieron TEV también recibieron FBL — iv, la mejora de los T-PA tendria que
repercutir en una mejora de los tiempos puerta — ingle. Otra medida que facilitaria
mejorar los tiempos puerta — ingle, seria establecer un sistema de pre — avisos y
traslados mas coordinados, como el no esperar a ver el trombo en el angioTC para
activar al equipo de neurointervencionismo (por ejemplo, ante la presencia del signo
de la cerebral media hiperdensa en la TC cerebral basal) o el no esperar a que esté la
sala completamente montada para trasladar al paciente. En este ultimo apartado, el
disponer de equipos previamente montados con todo el material de sala también
acortaria estos tiempos.

La reciente adquisicion de un software actualizado para el procesamiento de la
neuroimagen de perfusidon también contribuird a acortar los tiempos asistenciales en
los ictus de hora de inicio desconocida o en los que entran dentro de una ventana
terapéutica ampliada, pues el software que dispone el escdner de la Urgencia del

HUMS demora mas de 5 minutos en realizar este procesamiento en comparacién con
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softwares mds modernos, que lo hacen en menos de 2 minutos y con una mayor
precision.

La implementacion de un segundo arco de fluoroscopia, que dispondra de un software
moderno y actualizado, también permitira implementar nuevos circuitos de atencion
como el “Cdédigo — Angio”, que consiste en traslados del paciente directo a la sala de
neurointervencionismo tras la alerta del 061, en donde podria realizarse directamente
la TC cerebral y administracién de FBL — iv en aquellos pacientes con alta sospecha de
oclusién de gran vaso (267).

Por ultimo, la ampliacién de la Unidad de Ictus del HUMS, también nos brinda una
oportunidad para mejorar la asistencia sanitaria a nuestros pacientes. Esta ampliacién
esta disenada no solo como un cambio estructural, sino también en la dindmica de

atencién a los pacientes mas alla de la etapa hiperaguda del ictus.

Limitaciones del estudio

El presente estudio se ha disefado como un estudio observacional, de cohortes
retrospectivo antes - después. Por lo que presenta las limitaciones asociadas a este
tipo de disefio, la pérdida de pacientes durante seguimiento es una de ellas. En
general, se considera que pérdidas mayores del 20% en el seguimiento afectan a la
validez del estudio, pero en este trabajo las pérdidas fueron relativamente bajas y en
ningun caso superior al 5% de la muestra, para la variable estudiada. Por otro lado, el
caracter retrospectivo del estudio hace que los resultados dependan en gran medida
de la calidad con que se hayan recogido los datos, pudiendo haber una infraestimacién
de algunos factores de riesgo vascular (como puede ser el tabaquismo o enolismo por
ausencia de homogeneidad en su definicion entre otras razones) o sobreestimacién de
la gravedad del ictus. Sin embargo, el hecho de la existencia de una base de datos de
registro prospectivo para las variables resultado durante el periodo de estudio

minimiza razonablemente esta probabilidad.

Otra limitacion es la posibilidad de sobrestimar el beneficio del conjunto de
intervenciones analizadas, por lo que, para minimizar este sesgo, se ha intentado

determinar caracteristicas basales y la presencia de otros factores que puedan haber



contribuido o influido en las variables resultado, asegurandonos que no tuvieran una
distribucién asimétrica entre los grupos pre y post-rCl y, de tenerla, ajustar el modelo

multivariante teniendo en cuenta estas variables.

También existe la posibilidad de no haber conseguido evaluar determinadas
circunstancias que pudieran actuar como factores de confusién, entre ellos podrian
encontrarse la presencia de multimorbilidad o polifarmacia junto con la interaccién
gue ambos puedan tener con los tratamientos de reperfusién, o el porcentaje de pre —

avisos en los pacientes traidos por el 061.

Otro detalle a tener en cuenta es que en este estudio sélo se abordaron pacientes con
ictus isquémico que recibieron tratamientos de reperfusién, dejando de lado el analisis
de aquellos que no recibieron dichos tratamientos, pero que también fueron

atendidos dentro de los circuitos asistenciales del Cédigo Ictus.

Finalmente, nos es dificil determinar qué intervencion fue la mas relevante o tuvo mas
impacto dentro de la reingenieria de procesos realizada en la atencidn del Cadigo Ictus
en el HUMS, pues como ya se ha explicado, la implementacién de estas medidas fue

progresiva y en ocasiones superponiéndose en el tiempo entre ellas.
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6. CONCLUSIONES

El conjunto de intervenciones implementadas en el HUMS, a manera de una
reingenieria del proceso de atencién del Cédigo Ictus, consiguid mejorar los tiempos
asistenciales, aumentar la tasa de pacientes que recibieron tratamientos de
reperfusion y obtener mejores resultados en el prondstico funcional a tres meses, sin
que hubieran cambios en la mortalidad, ni en el porcentaje de hemorragias
intracerebrales sintomaticas, en los pacientes con ictus isquémico pertenecientes a su

area de referencia directa.

En concreto, se consiguio:
Aumentar la tasa de pacientes con ictus isquémico pertenecientes al area de
referencia directa del HUMS, que recibieron tratamientos de reperfusion, pasando de

12,7% a 20,4%.

Disminuir la mediana de tiempos puerta — aguja de 74 a 45 minutos, logrando que
72,8% vy 52,2% de pacientes fibrinolizados recibieran este tratamiento en menos de 60

y 45 minutos respectivamente.

Aumentar de 46,8% a 60% la proporcidn de pacientes que recibieron tratamientos de
reperfusion y se quedaron con una buena situacién funcional a tres meses y de 36,7%
a 52,6% la de aquellos con una excelente situacion funcional a tres meses, sin que
estos resultados se asocien a cambios significativos en la mortalidad ni en el

porcentaje de hemorragias intracerebrales sintomaticas.
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ANEXO I: Escalas utilizadas para cuantificar gravedad del ictus (NIHSS), extension
aguda del area infartada en la neuroimagen (ASPECTS), grado de reperfusién (eTICl),
situacion funcional del paciente (mRS) y grado de transformaciéon hemorragica (ECASS

1)
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Escalas para cuantificar el grado de reperfusion vascular tras el TEV (TICI, mTICI, eTICI)

Grados de transformacion hemorragica segun clasificacion

ECASS Il

HI1 Petequias de pequefio tamafio en los margenes del
infarto

HI2 Petequias confluentes en el interior del infarto sin efecto
ocupante de espacio

PH1 Hematoma 30% o menos del area de infarto con leve
efecto masa

PH2 Hematoma denso en mas del 30% del area de infarto
con efecto de masa relevante

HI: Infarto hemorrdgico, PH: Hematoma parenquimatoso




ANEXO II: Distribucion de funciones al personal sanitario que interviene en la atencién
del ictus isquémico determinadas en la reingenieria de la atencién al Cédigo Ictus del

HUMS.

Médico de Urgencias

Esperar al paciente en Vitales.

Transmitir a enfermeria la activacion del CI.

Activar Cl en los casos que no hayan sido activados desde el 061.
Gestionar el ingreso de los datos del paciente al sistema de admisién.
Completar anamnesis y antecedentes que falten (en busca de posibles
contraindicaciones para tratamiento de reperfusion).

Estabilizacién de constantes vitales del paciente de ser necesario
Realizar peticiones de exdmenes auxiliares.

Acompafiar el paciente al escaner o sala de neurointervencionismo en
casos de inestabilidad hemodinamica.

Neurdlogo de
guardia*

Recibir llamada de 061, pedir datos del paciente, estimar hora de
llegada.

Realizar pre - aviso a Neurorradidlogo de guardia y a médico de
Urgencias.

Revisar historia clinica y antecedentes del paciente.

Esperar al paciente en Vitales.

Evaluar al paciente antes de la realizacion de la TC.

Proporcionar informacion vy solicitar consentimiento informado a
paciente o familiares.

Llamar al Neurorradiélogo para confirmar/desactivar Cl.

Indicar si se realiza cambio de camilla o se va directo al escaner.
Gestionar y acompaiiar al paciente durante su traslado a las distintas
areas de diagndstico - tratamiento (TC - Vitales - Sala de NI).

Indicar la administracion de rTPA en la mesa del escaner
inmediatamente tras la TC basal en los casos que corresponda.

De ser candidato a TEV llamar a neurointervencionista de guardia.
Transmitir informacién del caso clinico al equipo de NI.

Recibir al paciente a su llegada a la Ul.

Enfermeras de vitales

Al activarse el Cl, comprobar disponibilidad de elementos necesarios
para administrar FBL —iv.

Asistir para el paso del paciente a la camilla de vitales y cambio de ropa.
Colocar vias venosas periféricas de no estar puestas (nro 18) y extraer
sangre para analitica.

Monitorizar al enfermo (Monitor ECG, Sat 02, etc).

Llevar medicacién (por ejemplo, fibrinolitico) al escaner.

Acompafiar el paciente en los traslados a las distintas areas diagndstico -
terapéuticas (TC - vitales - Sala de NI).

Asistir en la administracion de la FBL —iv.

Asistir para el paso del paciente a la mesa de neurointervencionismo.

Celador de urgencias

Acudir a Vitales.

Asistir en el cambio de ropa del paciente.

Trasladar al paciente a destino siguiente y asistir para el paso a la camilla
correspondiente y los procedimientos que requiera enfermeria de dicho
destino.
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Acompafiar al paciente durante su traslado a las distintas areas de
diagndstico - tratamiento (TC - Vitales - Sala de NI).

Neurorradiélogo de
guardia

Determinar la ocupacién de la sala del escaner al momento de la
activacion del Cia.

Indicar momento de traslado del paciente al escanery a cual.

Dirigir el estudio de neuroimagen en la sala del escaner.

Informar al neurdlogo de guardia "en tiempo real" de los hallazgos de la
neuroimagen.

Enfermeria del
escaner

Avisar a Vitales el momento en el que se puede trasladar al paciente al
escaner (previa indicacion del Neurorradidlogo de guardia).

Recibir y preparar al paciente para realizar pruebas de neuroimagen.
Administrar FBL - iv segun indicacién de neurdlogo de guardia en los
casos indicados.

Neurointervencionista
de guardia

Confirmar la viabilidad del TEV en los pacientes que lo tengan indicado.
Avisar a anestesista y enfermeria de guardia.

Gestionar montaje de la sala de NI.

Avisar a neurdlogo de guardia para traslado del paciente a sala de NI.
Realizar TEV.

Informar a familiares de resultados del procedimiento (en conjunto con
neurdlogo de guardia).

Anestesista de
guardia

Gestionar preparacion de medicacién a administrar durante el
procedimiento.

Dirigir traslado de paciente a mesa de NI.

Decidir en conjunto con Neurointervencionista tipo de anesteisa a
administrar al paciente (sedacidén consciente o anestesia general).
Manejo anestésico del paciente durante el procedimiento.

Una vez terminado el procedimiento, decidir en conjunto con
Neurointervencionista y neurdlogo de guardia destino de salida del
paciente (Ul, UCl o vitales).

Enfermeria de NI

Encender ordenadores y arco de fluoroscopia.

Preparar el material y la mesa de NI.

Asistir en la preparacién de la medicacidn a administrar durante el
procedimiento.

Meter los datos del paciente en el ordenador.

Asistir en el paso del paciente a la mesa de NI.

Asistir durante el TEV del paciente y proporcionar el material que se vaya
solicitando.

Colocar vendaje compresivo en sitio de puncién y asistir en la
preparacion del paciente para su traslado al destino de salidad del
paciente.

Avisar a supervisora de enfermeria y a personal de limpieza al terminar
TEV.

* El neurdlogo es el gestor global del procesos asistencial del Cddigo Ictus y como tal, velard para
que se cumplan de forma adecuada las acciones especificadas en esta tabla
2E| Codigo Ictus es una emergencia médica por lo que tiene prioridad para el uso del escaner

Cl: cddigo ictus, NI: neurointervencionismo, Ul: undiad de ictus, UCI: unidad de cuidados intensivos,
FBL - iv: fibrinolisis intravenosa, TEV: tratamiento endovascular, TC: tomografia computarizada,
ECG: electorcardiograma, rTPA: activador del plasmindgeno tisular recombinado




ANEXO ll: Algoritmos diagndsticos — terapéuticos de la atencién al Cddigo Ictus

respecto a los tratamientos de reperfusiéon en el HUMS vigentes durante el periodo de
estudio (2013 - 2019)

Tratamientos de reperfusion del ictus isquémico (2013 — 2014)
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Tratamientos de reperfusién del ictus isquémico (2015 — 2017)



Tratamientos de reperfusién del ictus isquémico (2018 — 2019)
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ANEXO |V: Mapa de la Urgencia (planta — 1) del HUMS y trayecto del paciente durante
la atencidn del Cédigo Ictus



ANEXO V: Cartel recordatorio de la activacion al Cédigo Ictus
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