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GLOSARIO DE ACRONIMOS:

AHA: American Heart Association

ASA: American Stroke Association

Cl: Cédigo Ictus

CICU: Centro de Informacion y Coordinacion de Urgencias

CPI: Centro Primario de Ictus

CTI: Centro Terciario de Ictus

DEFUSE: Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke

Evaluation

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study

EMEA: Agencia Europea del Medicamento

EPICES: Epidemiologia del Ictus en Espafia

FAST: Face Arm Speech Test

FG: Filtrado Glomerular

HGUA: Hospital General Universitario de Alicante

HPr: Transformacién Hemorragica remota

HI: Infarto Hemorragico

LACI: Lacunar Infarction

NIHSS: National Institute of Health Stroke Care



NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PACI: Partial Anterior Cerebral Infarction

PASI: Plan de Asistencia Sanitaria al Ictus

PH: Hematoma intraparenquimatoso

POCI: Posterior Circulation Infarction

RM: Resonancia magnética

rt-PA: activador tisular del plasminégeno recombinante

SAMU: Servicio de Atencion Médica Urgente

SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia

SES: Servicio de Emergencias Sanitarias

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

SITS-WATCH: Safe Implementation of Thrombolysis In Stroke-Watch

SVB: Soporte Vital Basico

Ul: Unidad de Ictus

TC: Tomografia computarizada

TEV: Trombolisis Endovenosa

TACI: Total Anterior Cerebral Infarction

TH: Transformacion Hemorragica

TOAST: Trial of Org 10712 in Acute Stroke Treatment
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1. INTRODUCCION:

1.1 DEFINICION DE ICTUS:

El ictus es una de las principales causas de muerte y de discapacidad en
Espafia. Se define como un trastorno de la circulacion cerebral que origina la
alteracion del funcionamiento de una o varias partes del encéfalo y se manifiesta como
un déficit neuroldgico brusco®. La mayoria de los ictus se deben al bloqueo de una

arteria por un coagulo.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL ICTUS:

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad vascular
cerebral representa la tercera causa de muerte y la primera de invalidez en los adultos
de paises occidentales, siendo la primera causa de mortalidad en Espafia en las
mujeres y la segunda en varones, y representa la principal causa de discapacidad en
adultos ya que la mayoria de los pacientes sufre secuelas, que en el 30% de los casos

inhabilitan para realizar las actividades cotidianas®*.

Se conocen algunos de los factores de riesgo de ictus: factores de riesgo para
el ictus aterotrombotico, entre los que destacan el sexo masculino (70%), la
hipertension arterial (80%), la hipercolesterolemia (77%), la obesidad (45%) y la
diabetes mellitus (38%)%*®. La fibrilacién auricular es el factor de riesgo mas

destacable de ictus cardioembélico.

La fibrilacién auricular tanto permanente como paroxistica es el factor de riesgo
de ictus cardioembdlico mas importante. Por otra parte, los ictus de origen
cardioembdlico provocan una mayor mortalidad y discapacidad de ahi la importancia
de su deteccion en el estudio etioldgico del ictus’. En muchos casos, ésta puede estar
presente previamente y no ser conocida por ser asintomética. Dado que el riesgo de
un nuevo ictus en el afio siguiente alcanza hasta un 10% es crucial incidir en su
diagndstico clinico”°. Aproximadamente a un 10 % de los pacientes que ingresan por

un ictus agudo se les diagnosticara una fibrilacion auricular no conocida previamente?®,
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un 11 % adicional puede ser diagnosticado de esta patologia si se llega a realizar una

monitorizacion de 30 dias®’.

Con respecto a las tasas de hospitalizacién, la incidencia de las enfermedades
cerebrovasculares en Espafia no es conocida con precision, aungque la tendencia es a
la estabilidad o al aumento discreto en los Ultimos afios. En el afio 2008, segun los
datos de la encuesta de morbilidad hospitalaria se produjeron 117060 altas
hospitalarias con diagnostico principal de enfermedad cerebrovascular, un 24% mas
de las que se registraron 10 afios antes. Entre 2005 y 2010 el 12,6% de los pacientes
que estaban ingresados por ictus isquémico fallecieron, porcentaje que aumentd hasta
el 20% en los mayores de 80 afios™?.

Existen ademas estudios publicados por neurélogos acerca de la incidencia de
ictus en Espafa, ajenos al sesgo que puedan implicar las bases de datos
administrativas en las que estadn basados los datos mencionados. En estos estudios
destaca la amplia variabilidad geogréafica con tasas entre 120 y 350 ictus por
100000/afio™**’; los més recientes describen una tasa de incidencia anual de 155 por
100000 habitantes™®.

1.3 BASES PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DEL ICTUS:

El tratamiento del ictus ha evolucionado de forma drastica en los ultimos 30
afios de forma que ha pasado de ser una “catastrofe parcialmente prevenible” a una
“‘enfermedad eficazmente tratable”. En la década de los 50 se descubrié que los
antiagregantes eran capaces de modificar de forma discreta el curso de la
enfermedad™®. El descubrimiento de la penumbra isquémica por Astrup® en el afio
1977 ha sido el hito cientifico que ha permitido implementar el aforismo de “tiempo es
cerebro” y la consideracion del ictus como una urgencia neurologica que precisa un
rapido tratamiento, administrado por profesionales entrenados y aplicados en
estructuras asistenciales especializadas®. La penumbra fue definida como una zona
de tejido cerebral hipoperfundido rodeando a un nucleo de parénquima profundamente
isquémico, en el cual el flujo sanguineo es incapaz de mantener una adecuada
actividad eléctrica, pero es suficiente para preservar el funcionamiento de los canales

iGnicos y, por lo tanto, una viabilidad tisular durante algun tiempo.

De los tratamientos disponibles en la fase aguda del ictus, dos han demostrado

su eficacia en cuanto a mejorar la evolucién de los pacientes con ictus isquémico: las
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Unidades de Ictus (Ul) y la trombolisis endovenosa (TEV) con activador tisular de
plasmindgeno en las primeras 4,5 horas desde el inicio de la sintomatologia.

1.3.1 Las unidades de Ictus (Ul):

Las Ul son unidades de cuidados agudos no intensivos, caracterizadas por una
sistematizacion en la atencién al tratamiento agudo y a la rehabilitacion precoz
funcional y social. Es una estructura geograficamente delimitada que dispone de
personal y servicios diagnésticos las 24 horas del dia.

Las Ul han demostrado con un nivel de evidencia 1A que mejoran la
morbimortalidad de estos pacientes con un balance coste/eficacia favorable,
reduciendo la probabilidad de sufrir complicaciones y dependencia®.

La mayoria de los pacientes con ictus o AIT, de menos de 24 horas de
evolucion se benefician de ingreso en Ul, exceptuando aquellos con demencia previa o
con enfermedad terminal diagnosticada®*?®. Los objetivos del ingreso en la Ul son:
optimizar las estrategias diagnosticas urgentes para reducir el tiempo desde el inicio
del ictus hasta la accion médica terapéutica, dar tratamiento especifico adaptado a
cada subtipo de ictus, e iniciar la prevencion secundaria. Las Ul han demostrado un

mayor beneficio que los equipos de ictus tanto en eficacia como en eficiencia®.

El ingreso de los pacientes en Ul, disminuye la mortalidad en un 17% vy la
mortalidad por dependencia funcional en un 25%*>%. Los resultados de las Ul en
relacion con unidades convencionales obedecen a una mayor adherencia a los
protocolos de atencion y a la monitorizacién continua como resultado de una deteccion
precoz de las complicaciones y a una rapida intervencion terapéutica antes de que se
hagan sintomaticas®”?. Por el contrario, el uso de las camas y recurso propios de la
unidad de Cuidados intensivos para las Ul no es eficiente ya que la inmensa mayoria

de los pacientes con ictus no lo precisan.
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1.3.2 Latrombolisis endovenosa (TEV):

La aprobacion del uso de alteplasa ha revolucionado el tratamiento del ictus
isquémico, a pesar de algunas limitaciones de su administracion. La trombolisis puede
reducir el dafio cerebral si se realiza antes de que la isquemia se haya establecido
aungue el riesgo de hemorragia cerebral es una de las mayores complicaciones

esperables.

Las drogas tromboliticas pueden lisar los trombos mediante la activacién del
plasminégeno, que cataliza su conversiébn a plasmina, la molécula que rompe el
trombo “in situ”. Los trombos intravasculares estan compuestos de mondmeros de
fibrina que estan unidos mediante enlaces de lisina. La union de los agentes
tromboliticos a estos enlaces de lisina les proporciona la especificidad por el coagulo,
cuanto mas especializada sea esta unién, como ocurre en el caso de la alteplasa, mas
segura sera la administracion de este farmaco. El plasmindégeno tiene también una
gran afinidad por los enlaces de lisina, lo cual permite que exista una alta
concentracion de plasminégeno donde se encuentra el trombo. Una vez que el
plasmin6geno se ha convertido en plasmina, degrada el trombo en productos de
degradacion de la fibrina. La alteplasa tiene una vida media de 4 a 8 minutos, lo cual

determina que haya de ser administrada mediante un bolo seguido de infusion®.

En 1995, El “National Institute of Neurological Disorders and Stroke” (NINDS)
publicé un estudio en el que se comparaba la evolucién de pacientes con ictus
isquémico agudo a los que se administré alteplasa (0.9 mg por Kilogramo de peso) en
las primeras 3 horas tras el ictus frente a los que recibieron placebo. Los pacientes
tratados con alteplasa tenian una probabilidad un 30% mayor de recuperarse
completamente o0 quedar sin secuelas respecto al grupo placebo a los 3 meses del
evento [OR 1.7; IC 95%: 1.2 a 2.6]. A pesar de que la administracion de este
tratamiento se asociaba a un mayor riesgo de hemorragia sintomatica en los primeros
7 dias (6,4% de los pacientes tratados frente al 0,6 % de los que recibieron placebo;
p< 0,001) la mortalidad a los 3 meses era incluso menor que en grupo placebo (17
frente a un 20%; p=0,30)*".

Hasta la fecha, la trombolisis intravenosa con activador recombinante tisular del
plasmindgeno (alteplasa), administrada en las primeras 3 horas tras el inicio de la

sintomatologia, es el Unico tratamiento que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
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sistémico del ictus agudo. Tras 20 afios desde el estudio NINDS, ningun otro farmaco

intravenoso trombolitico ha sido aprobado para el tratamiento del ictus agudo®®**.

La agencia europea del medicamento (EMEA) aprobdé en Junio de 2002 la
administracién del activador del plasmindégeno tisular recombinante (rt-PA) por via
intravenosa para el tratamiento del ictus isquémico agudo de menos de 3 horas de

evolucién. La aprobacion estuvo inicialmente condicionada a dos propuestas:

- Realizar un estudio observacional que confirmara que los resultados de los
ensayos clinicos podrian trasladarse a la practica clinica: “Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke: a Multinational multicentre
monitoring study of safety and Efficacy of thrombolysis in stroke” (SITS-
MOST), se inici6 en diciembre de 2002 y se concluy6 el 30 de abril de 2006
tras incluir a 6438 pacientes, 1305 incluidos desde Espafia. Los centros que
participaron en el registro debian disponer de un neurdlogo con experiencia
en el tratamiento del ictus y una Ul en la que fuera posible la monitorizacién
del paciente durante al menos las primeras 24 horas. Los resultados fueron
incluso mejores que en los ensayos clinicos originales [Rankin < 2 a los 3
meses: 54,8 vs 49,0%; hemorragia sintomatica segun la definicién del SITS:
1,7 vs 6,4%, mortalidad a los 3 meses: 11,3 vs 17,3%]. Las conclusiones
del SITS-MOST indicaron que el rt-PA intravenoso es seguro y eficaz en la
practica clinica cotidiana siempre que existan las condiciones descritas®.

- Elinicio de un estudio randomizado, el “European Cooperative Acute Stroke

Study” (ECASS) Ill, con una ventana terapéutica mas alla de las 3 horas®.

Previamente se habian realizado cuatro ensayos clinicos que pretendian
evaluar hasta cuando se podia extender la ventana terapéutica: el “European
Cooperative Acute Stroke Study (ECASS | y el ECASS II) y el ATLANTIS Ay B
investigaron la ventana entre las 3 y las 6 horas en un total de 1847 pacientes pero no
consiguieron demostrar la eficacia del tratamiento trombolitico en este intervalo®'.
Finalmente, el estudio (ECAS IIl) propuesto por la EMEA para la aprobacion de la
alteplasa, permitié6 demostrar que los pacientes con ictus de 3 a 4,5 horas de evolucion
también se beneficiaban del tratamiento trombolitico; un 52,4% presentaban Rankin <1
frente al 45,2% del grupo placebo (p = 0,04); aunque existia un mayor riesgo de
hemorragia sintomatica (2,4% vs. 0,3%; p=0.008) éste no implicé un aumento de la

mortalidad (7,7 vs 8,4 %)*.
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Ante esta perspectiva cientifica la EMEA decidié aprobar el empleo de la
trombolisis endovenosa con alteplasa (TEV) en las primeras 4,5 horas tras el ictus
mientras que en Estados Unidos y Canada solo esta aceptado su empleo en las
primeras 3 horas desde el inicio de la sintomatologia.

1.3.3 Limitaciones del tratamiento con TEV:

A pesar de la posibilidad de la extension de la ventana terapéutica, el factor
determinante es el tiempo, ya que el riesgo de discapacidad futura y las
complicaciones hemorragicas son menores cuanto mas precozmente se administra el
tratamiento trombolitico®®. Aunque dispongamos de 4,5 horas desde el inicio de la
sintomatologia, si un paciente es tratado en los primeros 90 minutos, el nimero de
pacientes que es necesario tratar para que uno tenga un buen prondstico funcional
(Rankin 0-1) es 4, mientras que en la ventana terapéutica entre los 180-270 minutos

este nimero aumenta a 14°°.

Esta estrecha ventana terapéutica es uno de los principales factores que
determina que en la actualidad, solo un 2-7 % de los pacientes con ictus agudo acceda
al tratamiento®. Existen otros condicionantes, como es la variabilidad geogréfica, en
nuestro Sistema Nacional de Salud, entre los aflos 2005-2010 se produjeron 250202
altas hospitalarias por ictus isquémico, de las cuales en 5598 (2,24%) se realizé TEV.
En Albacete, Baleares, Barcelona, Cantabria, Madrid, Navarra, Tenerife, Zaragoza
hubo mayores tasas TEV que el promedio nacional®.

Otro factor limitante en la administracion de la TEV es su falta de eficacia en las
oclusiones proximales de gran vaso*; en estos casos el tratamiento endovascular

puede ser una alternativa “**3.

1.4 LA ATENCION PRECOZ AL ICTUS AGUDO:

La asistencia al ictus agudo se divide en tres fases: la alerta por parte del

paciente o testigos, el traslado pre-hospitalario y la atencion intra-hospitalaria.

18



La mayor pérdida de tiempo se produce en el intervalo que comprende desde
el inicio de la sintomatologia hasta la llegada al hospital, el llamado tiempo
extrahospitalario. Es fundamental reconocer los factores que contribuyen a este
retraso dado que permitiria reducir especialmente el tiempo hasta el inicio del
tratamiento. En Catalufia, un 37,2% de los pacientes solicitan ayuda cuando ya han
transcurrido mas de 6 horas desde el inicio de la sintomatologia. Esta demora se
explica fundamentalmente por la dificultad de la poblacién para el reconocimiento de la

sintomatologia®.

El inicio de los sintomas durante el suefio o sin testigos, vivir solo, un nivel
socioecondmico bajo, ser diabético y presentar una gravedad leve o moderada del
ictus son factores que también se asocian a un mayor retraso hasta la solicitud de

ayuda***°.

Las campafias poblacionales han supuesto un incremento significativo en el
conocimiento de los signos y sintomas de ictus pero con escaso impacto en la
necesidad de alertar a emergencias y en la reduccién de los tiempos de asistencia

hasta ahora®.

1.4.1 Traslado Hospitalario:

Con el fin de mejorar el reconocimiento de la sintomatologia propia de un ictus
por parte del personal sanitario de emergencias que recibe las llamadas telefénicas o
realizan la atencién inicial se emplean escalas sencillas como la Cincinnati Score
Scale*’ o la FAST*; en cualquier caso, cuando el interlocutor emplea la palabra “ictus”
suele acertar en este diagndstico inicial, por otra parte el reconocimiento de los
sintomas también mejora si los testigos que realizan la llamada emplean términos

como: “dificultad para hablar”, “desviacién de la boca” o “debilidad”*°.

Tras reconocer la sintomatologia propia de un ictus isquémico y avisar a
cualquier nivel sanitario, el traslado a un centro capacitado para la atencién en la fase
precoz del ictus implica habitualmente también un gran retraso. Este tiempo es muy
variable en funcion del area geogréfica y de la organizacion prehospitalaria. El registro
EPICES (Epidemiologia del Ictus en Espafia) muestra que en la actualidad un 35 % de
los pacientes son atendidos en la primera hora y un 63% en las primeras tres horas™.

Este estudio revela la mejoria respecto al estudio previo publicado en Espafia en 1996,
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cuando Unicamente el 32 % de los pacientes con ictus agudo eran atendidos en las
primeras tres horas y solo un 58% en las primeras seis horas™. A pesar de esta
esperanzadora tendencia existe un gran margen de mejora a expensas principalmente
de la formacion del personal sanitario de emergencias y de la poblacion asi como de la
reevaluacion de los circuitos del transporte sanitario. La alerta a los servicios de
emergencias y el posterior traslado en ambulancia ha demostrado ser la via més
eficaz para el tratamiento del ictus, sin embargo, ésta via solo es empleada por el 40-

50% de los pacientes®,

1.4.2 La actuacion Hospitalaria: el tiempo puerta-aguja:

El tiempo intra-hospitalario incluye desde la llegada al hospital hasta el inicio de
la trombolisis intravenosa, el llamado tiempo puerta-aguja. En este periodo se debe
ubicar al paciente, realizar la valoracién neurolégica, el estudio de neuroimagen y los
estudios de laboratorio pertinentes. Segun las udltimas recomendaciones de la
American Heart Association (AHA), este tiempo no deberia superar los 60 minutos®?,
sin embargo, solo el 26% de los pacientes son tratados en la actualidad en este
intervalo, cifra que varia entre el 0-79% segln los hospitales®**°. Actualmente el
tiempo puerta aguja esta siendo considerado por la administraciéon sanitaria como un
parametro de control de la atencion intrahospitalaria. Su reduccion depende de cada
centro y de la colaboracion multidisciplinar. El proyecto SITS WATCH, que se lleva a
cabo en Europa pretende reducir este tiempo de la mediana actual de 65 minutos a 45
minutos. Para ello realiza una serie de recomendaciones consensuadas por un grupo
de expertos para conseguir este objetivo [https://sitsinternational.org/sits-projects/sits-

watch].

Los factores propios del paciente que se asocian a un tiempo puerta-aguja
menor de 60 minutos son la edad mas joven, el sexo varén y la ausencia de

antecedentes de ictus®®®’

. Un factor paraddjico observado es que a mayor tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al hospital menor es el tiempo puerta
aguja, lo cual indica que la sensacion de tener menos tiempo por parte del profesional
suele reflejarse en una actuacién mas rapida®"°®. Otros factores, como el tipo de ictus
pueden incrementarlo, como se conoce que ocurre en los ictus de territorio posterior,

en los cuales el incremento del tiempo puerta aguja se produce antes de que el
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paciente sea evaluado por el neurélogo, probablemente debido a la mayor dificultad en
el diagndstico®.

La reduccion del tiempo intrahospitalario debe ser prioritaria dado que un
menor tiempo puerta-aguja se asocia a un mejor prondéstico funcional y a un menor
riesgo de hemorragia sintomética®. Existen varias medidas que han demostrado ser
eficaces en la reduccion del tiempo puerta aguja como son: el efecto pre-notificacion,
que permite disponer de informacién médica del paciente antes de su llegada®®®,
administrar el tratamiento trombolitico en un area cercana a donde se realiza el estudio
de neuroimagen, evitar esperar los estudios de coagulacion cuando no se sospechan
alteraciones hematologicas o evitar realizar neuroimagen multimodal previa al
tratamiento en pacientes en la ventana terapéutica de las 4,5 horas o angio TC
cerebral cuando no sea imprescindible, dado que se ha demostrado que estas

técnicas incrementan el tiempo puerta-aguja®®.

Todas estas intervenciones, junto con la experiencia y motivacion de los
profesionales han mostrado en varios estudios la reduccion progresiva del tiempo

puerta aguja en los centros hospitalarios®™®’.

Existe ademas una variable cuya repercusion se desconoce: la hora del dia en
la que se padece el ictus, el dia de la semana en el que ocurre y principalmente, si es
atendido en horario laboral. La distribucion del ictus no es equilibrada en todas las
horas del dia y los dias de la semana. Existen de hecho, algunos estudios que
reportan una mayor probabilidad de padecer un ictus los lunes, miércoles y los fines de

68-74

semana®"*, otros no muestran ninguna diferencia entre los dias de la semana’. Por

otra parte, el ritmo circadiano hace més probable padecer un ictus por la mafiana®®.

Se ha detectado previamente una mayor mortalidad en los pacientes atendidos

|76—78

fuera del horario labora aungue otros estudios no han corroborado este hallazgo

en centros especializados en la atencion al ictus agudo’®°.

En la mayoria de los
estudios, se demuestran menores tiempos puerta aguja en los pacientes que son
atendidos durante el dia y en dias laborables®, lo cual es en cualquier caso lo que
puede implicar un mejor prondstico. Por consiguiente, es prioritario establecer un
acceso al tratamiento trombolitico eficaz y seguro independientemente de la hora del

dia y el dia de la semana en que se administre.
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1.5 EL CODIGO ICTUS (CI):

El ClI es un sistema coordinado que permite la rapida identificacién, notificacion
y traslado prioritario de los pacientes con ictus agudo al centro de referencia de ictus
mas cercano, en el que pueda ser valorado por un neurélogo e ingresado en una Ul,
ya sea en un centro primario de ictus (CPI: dotados con Unidad de Ictus, con médicos
y personal de enfermeria especializados en patologia cerebrovascular, capacitados
para administrar TEV) o en un centro terciario de ictus (CTI: en los que se dispone
ademas de métodos de diagndstico por imagen avanzados y técnicas de tratamiento
endovascular para el ictus agudo).

En el cdédigo ictus a nivel extrahospitalario intervienen:

1. El CICU (Centro de Coordinacion e Informaciéon de Urgencias): reciben
las llamadas de emergencias y disponen de protocolos informatizados
para, a través de palabras guia, dar una respuesta concreta y asignar el
nivel de prioridad segun criterios prefijados; deben comunicar ademas
previamente a la Unidad de Ictus del hospital receptor la llegada del
paciente

2. ElI SES (Servicio de Emergencias Sanitarias): servicio de ambito
provincial encargado de la gestion y coordinacion de la atencién urgente

extrahospitalaria.

El origen de la activacion del Cl puede ser:

1. Alerta al servicio de emergencias por parte de cualquier testigo o del
propio paciente, lo cual se sigue del traslado al centro de atencién al
ictus més cercano

2. Atencion al paciente en un hospital comarcal donde se activa el Cl y se
realiza un transporte secundario

3. Acceso del paciente por medios propios al servicio de urgencias, con
activacion del Cl desde este servicio
Atencion primaria
Paciente que presenta un ictus durante su hospitalizaciébn por otro

motivo
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Tras recibir la alerta de la activacion del Cl, el especialista del centro receptor
activa los circuitos intrahospitalarios que permiten la rapida atencién, diagnostico y

tratamiento tras la llegada del paciente (tiempo intra-hospitalario).

Los objetivos del CI son reducir el tiempo entre el inicio de los sintomas y el
acceso a un diagndstico y tratamiento especializado, aumentar el nUmero de pacientes
con ictus tratados con terapias de revascularizacion e incrementar el nimero de

pacientes que acceden a los cuidados de una unidad de ictus.

Las guias de tratamiento del ictus de la AHA/ASA establecen las siguientes

recomendaciones en la cadena asistencial del ictus >*%!:

o EI SES debe establecer protocolos para la rapida deteccion de los
pacientes con ictus agudo

o Se debe asegurar una alta sensibilidad en el diagndstico de los casos
de ictus por parte del SES, aun a expensas de un aumento de los falsos
positivos. Se establece como objetivo un 30% de falsos positivos para
asegurar una alta sensibilidad

o Se deben analizar las caracteristicas de cada centro hospitalario dentro
de un éarea geogréafica y determinar los centros capacitados como
centros primarios de ictus y centros terciarios de ictus. Se deben
establecer los circuitos que aseguren el rapido acceso de los pacientes
a un centro capacitado para administrar trombolisis intravenosa. Se
deben implementar sistemas de teleictus en las areas lejanas en las
que el traslado hasta un centro primario de ictus pueda suponer un
retraso importante.

o EI SES debe notificar el traslado de un paciente con ictus al centro
receptor antes de su llegada

o El transporte aéreo debe plantearse cuando el transporte por tierra
hasta el CPI o el CTl se estima > 1 hora

o Se deben establecer actividades formativas dirigidas a los profesionales
del SES en colaboracion con los CPI, que incluya un feed-back sobre el
funcionamiento del Cl, de manera que cada profesional reciba 2 horas

anuales de formacién especifica en patologia vascular cerebral
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Se deben establecer sistemas de registro de los tiempos asistenciales
que permitan un analisis continuo para implementar medidas

correctoras y de mejoria

TIEMPOS PREHOSPITALARIOS RECOMENDADOS:

Tiempo desde la alerta por parte del paciente o testigos hasta la
activacion de la unidad movil: < 90 segundos

Tiempo desde la activacion de la unidad movil hasta la llegada al lugar
donde se encuentra el paciente: < 10 minutos

Tiempo en escena: desde la llegada al lugar del paciente hasta el inicio
del traslado al CPI: < 15 minutos

En activaciones de Cl desde otros hospitales comarcales que requieren
un traslado interhospitalario: tiempo desde el aviso al SES hasta la
llegada de una unidad al hospital comarcal: < 9 minutos y tiempo en
escena desde que llega el SES al comarcal hasta que se inicia el

traslado: < 15 minutos

TIEMPOS INTRAHOSPITALARIOS RECOMENDADOS:

O

O

O

Tiempo desde la llegada del paciente hasta la valoracion neuroldgica
inicial: <10 minutos

Tiempo desde la llegada del paciente hasta la realizacion de
neuroimagen < 25 minutos y hasta la interpretacion de la neuroimagen
< 45 minutos

Tiempo desde la llegada del paciente hasta el inicio de la trombolisis

intravenosa < 60 minutos
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1.5.1 Organizacion del CI:

La aprobacion del tratamiento trombolitico ha hecho necesaria la implantacion
de sistemas de CI con el objetivo de asegurar la atencién de los pacientes en el PCl o

CTI mas cercano.

Estos sistemas de Cl son muy variables en funcién del pais e incluso entre las
regiones de un mismo pais. Las principales diferencias radican en los criterios de
activacion, las herramientas utilizadas para el diagnéstico prehospitalario y los

protocolos y circuitos de los pacientes®.

Béasicamente, existen dos tipos de modelos organizativos: el centralizado y el
descentralizado. Habitualmente se emplea un modelo centralizado, que implica un

538384 " E| modelo

traslado a un CPlI y no al hospital comarcal mas cercano
descentralizado se ha aplicado principalmente en vastas &areas rurales, esta
constituido por hospitales (no cualificados como CPI) con capacidad para administrar
la trombolisis endovenosa®. En algunas areas de Estados Unidos, hasta uno de cada
cuatro pacientes de los tratamientos con tPAev se administran segun el modelo de
“drip and ship”, en el que el tPAev se inicia en un hospital general remoto, con soporte
telefénico desde un centro especializado e inmediatamente el paciente es trasladado
al CPI*®*¥ En estos casos se ha observado un ligero aumento de mortalidad y
hemorragia®. En otras éareas rurales con gran extension del territorio se han
establecido modelos basados en el Teleictus, que permiten la conexion de hospitales
remotos con un CPI mediante videoconferencia, de manera que un especialista a
distancia puede evaluar al paciente en tiempo real, consultar las exploraciones de

8992 Los sistemas de

neuroimagen y dar soporte en el tratamiento trombolitico
Teleictus basados en videoconferencia permiten una toma de decisiones mas precisa
en comparacion con la consulta telefénica, segin muestra un estudio randomizado con
mas de 200 pacientes en el que el 25% en ambos grupos recibié tratamiento
trombolitico, con tasas de recuperacion funcional, hemorragia y mortalidad similares,
pero en el que posteriormente se consideré que la decision tomada fue la correcta en
el 98% de las conexiones de teleictus en comparacion con el 82% de las telefonicas®.
La experiencia actual muestra que el beneficio y la seguridad del tratamiento
trombolitico guiado mediante Telemedicina consiguen una similar eficacia y seguridad

respecto a los pacientes tratados de forma primaria en un CPI%®.
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En conclusion, los circuitos de CI dependen fundamentalmente de las
caracteristicas geogréficas y de la organizacion territorial y deben adaptarse a los
recursos en cada territorio. La prioridad siempre ha de ser el acceso al tratamiento
trombolitico al mayor nimero de pacientes posible en situacion de equidad.

ORGANIZACION DEL CODIGO ICTUS EN LA COMUNIDAD VALENCIANA.
PLAN ASISTENCIAL

En el afio 2008 el Ministerio de Sanidad publico la estrategia en Ictus del
Sistema Nacional de Salud, que establecié como objetivo para el afio 2010 el disponer
de sistemas Cl organizados y acceso a las Ul desde todo el territorio®.

Con el fin de asegurar la equidad en la atencion al ictus de los ciudadanos de la
Comunidad Valenciana, la Agencia Valenciana de Salud elabor6 el “Plan de atencion
al ictus 2011-2015™° Este plan se basa en la propuesta realizada por la Sociedad
Valenciana de Neurologia (Plan de asistencia sanitaria al ictus: PASI), ademas de en
el “Protocolo de consenso para la atencion al ictus en fase aguda en la Comunidad
Valenciana”, elaborado por las sociedades de Neurologia, Medicina de familia y
Comunitaria, los médicos de Atenciébn Primaria, de medicina de Urgencias y
Emergencias y por el Instituto Médico Valenciano. Es un plan que pretende mejorar la
accesibilidad al sistema sanitario, disminuir los tiempos de respuesta y mejorar las

comunicaciones y coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales.

La cadena asistencial de atencion al Ictus: paciente-emergencias-hospital, que
alerta a todos los niveles asistenciales (Atencion Primaria, CICU (Centro de
Informacion y Coordinacion de Urgencias), SES, Urgencias hospitalarias y Unidad de
Ictus) se pone en marcha con el inicio del Codigo Ictus en esta comunidad en el afio
2011 (Figura 1).
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Figura 1: Cadena asistencial del ictus
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El sistema sanitario publico de la Comunidad Valenciana organiza la asistencia
sanitaria distribuyendo a la poblacion en 24 &reas geogréficas, denominadas
Departamentos de Salud. Cada uno de ellos cuenta con un hospital que debe atender
a todos los ciudadanos que residen en el mismo. No todos los hospitales tienen las
mismas caracteristicas en cuanto a dotacion y cartera de servicios, si bien todos estan
dotados de Unidades o Servicios de Neurologia. Cada departamento de salud es el
responsable de toda la asistencia. En base a las caracteristicas de cada hospital se

definen tres niveles de atencion hospitalaria al ictus:

» Equipo de Ictus: representa el nivel basico de atencién al ictus. Deberia de
estar preparado para diagnosticar y tratar los ictus sabiendo cuando derivar al paciente
a otro nivel asistencial. Su principal y fundamental caracteristica es la rapida
disponibilidad del personal que lo compone. Tienen una base hospitalaria y estan
formados por un grupo mévil multidisciplinario que trabaja de forma conjunta para
asegurar la mejor atencién al paciente en cada momento. El nimero de profesionales
que integran el equipo serda diferente segun el grado de complejidad del hospital. Debe
de haber un neurélogo responsable, experto en ictus, coordinando y dando apoyo
profesional en las diferentes fases de la enfermedad. Por no tener un tamafio
suficiente, estos hospitales no tienen guardia de Neurologia ni disponen de técnicas de
tratamiento especificas, por lo que muchos tratamientos especificos de fase aguda,

como la trombolisis, no pueden realizarse.

* Hospitales con Unidades de Ictus (CPI): disponen de Ul delimitadas
geograficamente, dotadas de personal de enfermeria experto en la atenciéon a esta
patologia. Cuentan con todos los medios y con guardias de Neurologia para poder

administrar cualquier tratamiento en fase aguda.

* Hospitales de referencia para el diagndstico y tratamiento del ictus (CTI): son
hospitales que, ademas de disponer de Ul agudos pueden garantizar la atenciéon a
determinados pacientes en régimen de cuidados intermedios y la ejecucion de

técnicas diagndsticos y terapéuticas especificas.

Por otra parte, la red sanitaria de esta comunidad cuenta ademas con el
servicio de emergencias (SES), que es provincial y que es responsable de la
asistencia sanitaria extrahospitalaria. EI CICU es la central coordinadora del SES, cuyo
ambito de trabajo fue provincial hasta mayo de 2013 y desde entonces, es

comunitaria, con sede en Valencia.
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En la provincia de Alicante, hasta 2011 Unicamente existia una Unidad de ictus
en el Hospital General Universitario de Alicante (HGUA). En el afio 2011 se abrié una
segunda Ul en el Hospital de Elche. EI HGUA pertenece a la tercera categoria de
hospitales, es decir, se trata de un hospital de referencia para el diagndstico y
tratamiento del ictus. En éste se inicié el programa de trombolisis en el afio 2006 para
los pacientes de su departamento de Salud. Posteriormente, en el afio 2011 se
implanta el codigo ictus provincial, de acuerdo con el Plan estratégico del Ictus. De
esta forma se organiza la asistencia al cédigo ictus a nivel de la provincia de Alicante
de tal manera que en el HGUA se atiende a la zona norte, mientras que el hospital de
Elche (Hospital con Unidad de ictus), es responsable de la zona sur; por otra parte,
pacientes del area de Elche que requirieran técnicas neurorradiolégicas pueden ser

trasladados de forma secundaria también al HGUA.

El norte de la provincia de Alicante incluye 3 hospitales que no proporcionan
tratamiento especifico en la fase aguda del ictus (equipos de ictus) y un centro de
referencia en el tratamiento del ictus que proporciona atencién neurolégica 7 dias a la
semana, 24 horas (HGUA).

El Cl se activa para pacientes que han tenido un ictus agudo en las ultimas 4,5

horas y que eran previamente autbnomos.

Existen cuatro vias de acceso a la Unidad de Ictus del hospital de referencia en

el tratamiento del ictus (HGUA). Dividimos los pacientes en estos grupos:

1. Pacientes trasladados directamente al hospital de referencia de ictus
desde cualquier punto del norte de la provincia de Alicante [CI extrahospitalario]. Todo
contacto personal o telefénico de un paciente o familiar con cualquier centro de salud,
urgencias, emergencias u hospital, activara la derivacion inmediata a los equipos y
unidades adecuadas a sus necesidades. Tras esta llamada se coordinan todos los
eslabones de la cadena asistencial segun el procedimiento operativo del centro de
coordinacion e informacion de urgencias (CICU). Implica una serie de acciones a
realizar por los servicios de emergencias, que disponen de protocolos informatizados
para, a través de palabras guia, dar una respuesta concreta y asignar el nivel de
prioridad segun criterios prefijados, y la comunicacién previa a la unidad de Ictus del

Hospital receptor [pre-notificacion al neurélogo de guardia]
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2. Pacientes que son atendidos en primer lugar en la puerta de urgencias.
En este caso diferenciaremos los que son atendidos en urgencias del HGUA frente a
los que son trasladados a éste desde urgencias de otros hospitales

3. Pacientes que sufren un ictus estando ingresados en planta en el

HGUA, a cargo de cualquier servicio del hospital

4, Pacientes que han sido atendidos por un ictus agudo en la Unidad de
Ictus del Hospital de Elche y que requieran de la realizacibn de procedimientos

neurorradiolégicos.

Ante un paciente con sospecha de ictus que llega al hospital tras el aviso al
CICU o por medios propios o bien, en el caso de una persona gue ya esta ingresada
en el hospital y presenta una sintomatologia sugestiva de ictus isquémico agudo se ha
de proseguir el protocolo de actuaciéon hospitalario en el CI con el fin de reducir los

tiempos hasta el inicio de la trombolisis al minimo (tiempo puerta-aguja) [Anexo 1].

1.5.2 Herramientas diagndsticas en el ictus:

El diagnostico del ictus sigue basandose fundamentalmente en la clinica, que
ha de ser compatible con un ictus agudo. La evaluacion inicial del paciente con ictus
implica ademas su estabilizacion clinica, la evaluacion de la comorbilidad ya la
exclusion de condiciones que pueden simular un ictus “stroke mimics”, como son los
cuadros conversivos, las crisis epilépticas, la hipoglucemia, el aura migrafiosa, la
encefalopatia hipertensiva o de Wernicke, la toxicidad por farmacos o drogas o una
lesién estructural ocupante de espacio en el sistema nervioso central®.

La realizacién de una TC simple es la técnica de eleccién ante la sospecha de
un ictus agudo dada su disponibilidad, facilidad de interpretacion y rapidez en la
adquisicion de las imégenes. Su utilidad fundamental es descartar la presencia de
hemorragia cerebral o de otra lesion ocupante de espacio, aunque también contribuye
a descartar el empleo de la TEV en pacientes con cambios radiolégicos secundarios a
una isquemia cerebral establecida como es la hipodensidad extensa en el territorio
afectado®®. Por otra parte, permite detectar cambios sutiles relacionados con la
isquemia: estos hallazgos son secundarios al edema citotoxico que se produce cuando
el flujo cerebral disminuye por debajo de 10 mg/100 cc de cerebro/minuto. Este edema

se visualiza como una restriccion de la difusion mediante RM®® y se puede traducir en
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cambios sutiles en la unién entre sustancia blanca y gris, a nivel cortical, en el tAlamo

o en los ganglios de la base en la TC.

La escala de ictus del Instituto Nacional de Salud (NIHSS) es una forma dtil
para cuantificar los signos neuroldgicos y tasar la gravedad de los pacientes con ictus;
Sus puntuaciones se correlacionan bien con el tamafo del infarto en la TC y con la
evolucion. Se considera que variaciones en la puntuacion NIHSS 24, no son atribuibles
a diferencias entre los observadores mientras que diferencias 210 puntos son
significativas; las puntuaciones <1 en la escala NIHSS son muy sugestivas de una

evolucion favorable®.

La escala de Rankin modificada (Escala de Handicap de Oxford) es la escala
de valoracion global mas ampliamente utilizada®'®. Esta basada en la habilidad de
los pacientes para realizar actividades ya aprendidas y la necesidad de ayuda para
realizarlas. Compuesta por 6 puntos (0-5), distingue dos categorias de evolucion:
buena (independencia funcional) y mala (dependencia funcional). Aunque esta esta
escala ha de ser preferiblemente cumplimentada por observacion directa también
puede ser cumplimentada por teléfono, normalmente con una entrevista dirigida, que

se realizan a los 3 meses del ictus!®*1%?,

La clasificacién que emplearemos en los distintos tipos etiologicos del ictus es
la adaptada de criterios del NINDS 1990, del Lausanne Stroke Registry (1997) y del
comité ad hoc del grupo de estudio de enfermedades cerebrovasculares de la
Sociedad Espafiola de Neurologia, a su vez inspirado en los criterios TOAST. Antes
debera realizarse anamnesis y exploracion fisica, estudio de neuroimagen, Doppler de
troncos supraaorticos y transcraneal, estudios de hemostasia y angiografia cerebral si

fuesen precisos'®*":

- ICTUS ATEROTROMBOTICO: infarto generalmente de tamafio medio o
grande, de topografia cortical o subcortical y localizacion carotidea o
vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los dos criterios siguientes:

o Aterosclerosis con estenosis: estenosis >50% del diametro luminal u
oclusion de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o
troncobasilar), en ausencia de otra etiologia.

o Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis <50%

en la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de
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otra etiologia y en presencia de mas de dos de los siguientes factores

de riesgo vascular cerebral: edad >50 afios, hipertension arterial,

diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia.
ICTUS CARDIOEMBOLICO: infarto generalmente de tamafio medio o grande,
de topografia habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de
otra etiologia, alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: un trombo o
tumor intracardiaco, estenosis mitral reumdatica, protesis aodrtica 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) o0 hipocinesia cardiaca
global o discinesia
ENFERMEDAD OCLUSIVA DE PEQUENO VASO. INFARTO LACUNAR:
infarto de pequefio tamafio (< 1,5 cm de didmetro) en el territorio de una arteria
perforante cerebral, que suele ocasionar clinicamente un sindrome lacunar
(hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo motriz,
hemiparesia ataxica y disartria-mano torpe) en un paciente con antecedente de
hipertension arterial u otros factores de riesgo vascular, en ausencia de otra
etiologia
INFARTO CEREBRAL DE ORIGEN INDETERMINADO: infarto de tamafio
medio o grande, de localizacion cortical o subcortical, en el territorio carotideo o
vertebrobasilar, en el cual, tras un exhaustivo estudio diagnéstico, han sido
descartados los subtipos aterotrombético, cardioembdlico, lacunar y de causa
rara, 0 bien coexista mas de una posible etiologia. Dentro de esta etiologia
indeterminada se podrian plantear unas subdivisiones que aclararian mejor
este apartado; estudio incompleto, mas de una etiologia y desconocida
INFARTO CEREBRAL DE CAUSA RARA: infarto de tamafo medio o grande,
de localizacion cortical o subcortical, en el territorio carotideo o vertebrobasilar,
en un paciente en el que se ha descartado el origen aterotrombético, carotideo
o lacunar. Se suele producir por trastornos sistémicos (conectivopatia,
infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas, de
la coagulacién, etc) o por otras enfermedades, como diseccion arterial,
displasia fibromuscular, aneurisma sacular, malformacién arteriovenosa,

trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafa, etc)
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Empleamos también la clasificacion que se basa en el patron topografico

propuesta en 1991 por la Oxfordshire Community Stroke Project'®:

TACI (Total Anterior Cerebral Infarction)
PACI (Partial Anterior Cerebral Infarction)
LACI (Lacunar Infarction)

POCI (Posterior Circulation Infarction)

1.5 COMPLICACIONES DE LA TROMBOLISIS:

La transformacion hemorragica espontanea de un infarto cerebral no es inusual
aungue se desconoce con certeza cual es su implicacibn en el prondstico. El
tratamiento con agentes tromboliticos aumenta el riesgo de hemorragia sistémica y a
nivel del sistema nervioso y, por otra parte aumenta el riesgo de transformacion
hemorrégica precoz del ictus isquémico’®. En los ensayos clinicos previos, se han
empleado diversos criterios para cuantificar el deterioro neurologico y definir la
transformacion hemorrdgica y se han incluido diferentes intervalos de tiempo entre el

tratamiento y la posible hemorragia secundaria.

Los investigadores del estudio inicial NINDS™° definieron la hemorragia como
aquélla que se encontraba en el estudio TC craneal de control realizado a las 24 horas
del inicio de la sintomatologia y que se relacionaba con un deterioro clinico. Los
subsiguientes estudios NINDS definieron la hemorragia sintomatica como aquella
hemorragia documentada en la TC que se relacionaba temporalmente con el deterioro

clinico del paciente a juicio del investigador".

Debido a la alta frecuencia de hemorragia clinicamente irrelevante tras la
trombolisis intravenosa, los investigadores del estudio Prolyse for Acute Cerebral
Thromboembolism (PROACT) II'** y el European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS)**%*, asi como los investigadores del SITS-MOST* incluyeron un criterio
clinico en la definicibn de hemorragia sintomatica: un cambio de 4 puntos en la escala
NIHSS; éste era poco probable que fuera explicable por fluctuaciones en la puntuacién

por parte de los investigadores.
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La transformacion hemorrégica, de acuerdo con criterios radiolégicos, se define

112,113

como infarto hemorragico (HI) o hemorragia intraparenquimatosa (PH) . En el

estudio ECAS | quedaron definidos varios subtipos®*:
- HI1: transformacion petequial no confluyente
- HI2: transformacién petequial confluyente)

- Hematoma intraparenquimatoso tipo 1 (PH1): hemorragia < 30% del

territorio infartado con leve efecto masa

- Hematoma intraparenquimatoso tipo 2 (PH2): hemorragia que abarca
>30% del territorio infartado y produce efecto masa

Aunque tanto en el estudio NINDS como en el ECASS se distinguia entre
hemorragia petequial y transformacion parenquimatosa, estos criterios de
neuroimagen difieren en tanto que el efecto masa se incluye en el ECASS pero no en
el NINDS*"*,

Otros investigadores consideraron que las hemorragias que habia que
considerar eran aquéllas que tenian un correlato sintomatico, por ello, los
investigadores del Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution
(DEFUSE)™* distinguian entre hemorragia menor (pacientes con incremento de 2-3
puntos en la escala NIHSS) y hemorragia mayor (paciente con incremento de = 4
puntos en la escala NIHSS). La puntuacion en la escala NIHSS es un dato mas
objetivo, aunque se puede incurrir en un efecto techo en pacientes muy graves. Por
este motivo, las clasificaciones que se basan también en criterios radiol6gicos son mas

objetivas.

En cuanto al intervalo de tiempo en el que aparece la hemorragia, el estudio
NINDS, el SITS-MOST y el DEFUSE®*"**!* consideraron hemorragias atribuibles al
tratamiento trombolitico a las que ocurrian en las primeras 36 horas, mientras que el
ECAS 1I*® consider6 como hemorragias clinicamente importantes a las que
acontecieron en los primeros 7 dias tras la trombolisis. Dado que las hemorragias mas
tardias (>24 horas) distan mas de la administracién del tratamiento trombolitico y del
estado hemodinamico inicial de la lesion, la correlacion con el tratamiento en fase
aguda es menor. Por otra parte, tras el primer dia puede haberse iniciado el
tratamiento con antiagregantes y/o anticoagulantes que pueden influir en el resto de

los factores™®®.
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Debido a estas diferencias en la definicion y cronologia de la hemorragia se
han reportados tasas diversas de esta complicacion en los diferentes estudios. Los
ensayos clinicos mas recientes consideran que la definicibn mas consistente de
hemorragia sintomética es la definida en el protocolo SITS-MOST: hemorragia remota
0 parenquimatosa tipo 2 que se visualiza en las 22-36 horas tras el tratamiento
trombolitico, junto con un deterioro neuroldgico 2 4 puntos en la escala NIHSS basal, o
respecto al valor més bajo de NIHSS entre la situacién basal y las primeras 24 horas o

que conduce a la muerte "¢

En cualquier caso, los estudios confirman que solo la transformacion
hemorragica (PH2) es clinicamente relevante dado que se asocia a un mayor riesgo

de deterioro neuroldgico precoz y a un aumento de la mortalidad a los 3 meses'®.

Por otra parte, el impacto de la mortalidad secundaria a la hemorragia cerebral
puede verse enmascarada por otros factores. En la segunda parte del estudio NINDS,
la mortalidad asociada a hemorragia sintomatica se increment6é por 10 en el grupo
tratado con rt-PA (47%) respecto al placebo (4,7%). Sin embargo, la mortalidad global
era menor en el grupo tratado con rt-PA (17 vs 21%) debido al descenso en muertes

de causa no hemorragica®.

Los factores que incrementan el riesgo de transformacion hemorragica han sido
también ampliamente estudiados. En el estudio NINDS, se identificaron la gravedad
del ictus y el edema cerebral en la TC antes de tratamiento como factores de
riesgo®™®. En el ECASS Il se concluy6 que la historia previa de insuficiencia cardiaca
congestiva, la extension de la hipodensidad en la TC y la edad avanzada eran factores
de riesgo de transformacion hemorragica®**°. En el estudio PROACT I, el Gnico factor
de riesgo de hemorragia sintomatica con prourokinasa intraarterial fue la glucemia
basal > 200 mg/dL *'*?° aunque las altas tasas de hemorragia sintomatica en este
estudio pudieron verse influidas por el empleo de heparina de bajo peso molecular en

la fase precoz.

Los estudios mas recientes sefialan ademdas otros factores que pueden
propiciar la transformacion hemorragica tras el tratamiento trombolitico del ictus: un
origen cardioembdlico, los ictus de mayor tamafo, en especial aquéllos provocados
por la oclusién de un gran vaso y la ausencia de circulacion colateral'’. Otros factores,

como la glucemia al ingreso pueden incrementar también el riesgo hemorragico* %,
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La relaciébn entre la insuficiencia renal y el riesgo de transformacion
hemorrégica en los diferentes estudios es contradictoria. Algunos estudios muestran
un incremento del riesgo de hemorragia sistémica y de transformacién hemorragica,
especialmente en los casos en los que el filtrado glomerular estd muy reducido (< 30
ml/min), como consecuencia de la disfunciéon plaquetaria y endotelial®*'®. Otros
estudios, no han confirmado este aumento del riesgo ni que los pacientes con

insuficiencia renal tengan un peor pronéstico a largo plazo*?®*?"?8,

Otros factores estudiados por su posible contribucion al aumentar el riesgo

hemorragico aunque no se ha podido confirmar son: la presencia de ictus previos

130 las cifras de tension arterial al ingreso™!, o el

132,133

hallados en la TC'®, la diabetes
empleo previo de antiplaguetarios

Aunqgue el empleo de alteplasa esta restringido en algunos paises europeos
como Inglaterra a menores de 80 afios™®*, el beneficio de este tratamiento es similar
en los que superan esta edad'®. Por otra parte, este beneficio se mantiene en la
misma ventana terapéutica que en la poblacién mas joven'****¥’. La evolucion de los
nonagenarios no es tan favorable como entre los octogenarios, lo cual obliga en estos

casos a una seleccién cuidadosa de los candidatos a la trombolisis™®,

Aunque cualquier hematoma, de acuerdo con la definicion del ECASS deberia
producir efecto masa, hay hematomas extraisquémicos remotos (HPr), posiblemente
multifocales que pueden o no producir efecto masa. Estas hemorragias son visibles en

la TC en regiones cerebrales que no se han visto afectadas por la isquemia™°.

Los hematomas multifocales se han descrito en la trombolisis del infarto agudo

de miocardio. La hemorragia cerebral aparece en el 0.3-0.8 % de los pacientes

tratados con tPA, de ellos, del 15 al 38% son hematomas parenquimatosos™®*#,

Pueden estar relacionados con leucemias, neoplasias, vasculitis y trombosis del seno

venoso. Otras, pueden ser secundarias a anomalias estructurales de los vasos:

143,146 147-148

malformaciones arteriovenosas y angiopatia amiloide

En la trombolisis del ictus isquémico la etiologia puede ser similar. Se han

descrito varias causas, como las coagulopatias y las anomalias vasculares

estructurales, como la angiopatia hipertensiva y la angiopatia amiloide™*°.

Los sangrados remotos extraisquémicos, multifocales o no, tienen una
incidencia del 1.3% en la serie del NINDS™®. En los estudios ECASSI y ECASS 2 fue

109,119,139

del 3.7 y el 2.0 % respectivamente Se desconoce si su fisiopatologia y
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factores predisponentes son los mismos que para la hemorragia en tejido isquémico,
aunque los estudios reflejan que los pacientes con hemorragias remotas son mas
mayores, con mayor probabilidad mujeres y suelen haber presentado ictus con
anterioridad. Por otra parte, con respecto a los pacientes con TH, tienen una menor
frecuencia de fibrilacion auricular y Diabetes Mellitus y similar perfil en cuanto al resto
de factores de riesgo vascular; Las HPr suelen presentarse en ictus menos severos y
presentan con menos frecuencia, signos precoces de isquemia en la TC inicial. Estos
factores que se asocian a la presencia de HPr son similares a los que se produce en la
angiopatia amiloide, por lo que es muy probable que ésta esté presente como factor
predisponente. Todo ello hace probable que exista otro mecanismo subyacente, como
es la angiopatia amiloide. Por otra parte, la transformacién hemorragica parece que es
mas frecuente en paciente con evidencia de microsangrados antiguos, lo cual hace

probable que pueda coexistir una angiopatia amiloide subyacente®®.

150 en cuanto a su

En el estudio mas extenso realizado respecto a la HPr
evolucidn, al igual que en los pacientes con hemorragia parenquimatosa, un 25% tiene
un aumento = 4 puntos en la escala NIHSS a las 24 horas. Por otra parte, la
independencia funcional era mas frecuente en HPr que en la HP (34% vs 24%; p<
0,001), mientras que la mortalidad a los 3 meses era menor (34% vs 39%, p< 0,001).
Con toda probabilidad, la menor mortalidad y el mejor prondstico de los pacientes con
HPr se explican por la menor severidad del ictus basalmente. En cualquier caso
parece que el peor pronéstico es el de los pacientes que de forma concomitante
padecen una HPr y una HP: solo el 12 % fueron funcionalmente autébnomos a los 3

meses (Rankin 0-2) y la mortalidad a los 3 meses fue del 62%.
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1.6 JUSTIFICACION DEL TRABAJO:

La consideracion del ictus como emergencia deriva de la constatacion de los
beneficios derivados de una asistencia precoz. La colaboracion multidisciplinar entre el
SES y otros servicios intrahospitalarios: Urgencias, Laboratorio y Radiologia,
coordinados por parte de Neurologia, ha permitido el establecimiento de circuitos de

atencion al ictus cuyo objetivo es disminuir los tiempos de atencion.

Estos circuitos, en términos generales, estan bastante estandarizados, al
menos desde un punto de vista tedérico, por organizaciones sanitarias internacionales,
vg. la OMS o por Sociedades Cientificas nacionales e internacionales como la SEN en
Espafia y la AHA en EEUU. Sin embargo estas recomendaciones o guias han de ser
puestas en préactica en el dia a dia en el contexto de la organizacién de los sistemas
sanitarios, muy dispares segun los paises e, incluso en Espafa, segun las

Comunidades Autébnomas.

En ese contexto y con esas premisas, el presente estudio quiere analizar la
implantacion del Cl extrahospitalario en el HGUA, evaluando en condiciones reales de
asistencia no sujetas a un ensayo clinico, con las peculiaridades organizativas de la
asistencia sanitaria en nuestra Comunidad, las caracteristicas de nuestros pacientes
con ictus, la eficacia de los diferentes circuitos asistenciales extra e intrahospitalarios y
los resultados del proceso, teniendo en cuenta tanto las peculiaridades de nuestro
medio (elevada densidad poblacional y dispersidén geografica) como las del Servicio de

Neurologia.

De este analisis esperamos aportar datos reales sobre todos y cada uno de los
aspectos que influyen en la atencion al ictus agudo y, en concreto, en el tratamiento
con TEV en nuestra area de influencia, desde la implantacion del Plan de Atencion al
Ictus en la Comunidad Valenciana, compararlo con los estandares y referentes
nacionales e internacionales antes mencionados, detectar deficiencias y proponer

medidas de mejora tanto a nivel organizativo como asistencial.
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis son los siguientes:

1. Analizar las activaciones del CI recibidas en el HGUA vy el circuito seguido
por los pacientes

2. Analizar la experiencia clinica del HGUA en la administracion de la TEV

3. Evaluar la influencia del tipo de activacion del cédigo ictus en los tiempos
extra e intrahospitalarios empleados para la administracion de la TEV asi

como los factores que provocan el retraso en el inicio del tratamiento

4. Evaluar la relaciéon de las caracteristicas basales de los pacientes, del tipo

de ictus padecido y de la procedencia de activacion del Cl en el pronéstico

5. Evaluar la relacién de las caracteristicas basales de los pacientes, del tipo
de ictus padecido y de la procedencia de activacion del Cl en el riesgo de

transformacién hemorragica
6. Analisis de la repercusion del proceso de aprendizaje colectivo en los

tiempos de tratamiento y en el prondstico y seguridad del tratamiento con
TEV

7. Plantear areas de mejora del proceso en funcion de los resultados

obtenidos
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3. METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA:

3.1 EL CODIGO ICTUS EN ALICANTE:

Alicante es la provincia menos extensa de la Comunidad Valenciana; sin

embargo es la mas densamente poblada, 334,23 hab/kmZ Es la quinta provincia

espafiola por nimero de habitantes 1.945.642 habitantes (2014) distribuidos en 141

municipios, en un area de 5816 km?.

La asistencia al Cl en Alicante se distribuye en una zona Norte cuyo CTI es el

HGUA y una zona Sur, dependiente del Hospital de Elche (Hospital con Unidad de

ictus: CPI). Por otra parte, pacientes del area de Elche que requieren tratamiento

endovascular son remitidos también al HGUA (CTI).

El norte de la provincia de Alicante tiene 1.868.438 habitantes (segun los datos

actualizados por el Instituto Nacional de Estadistica en 2014).

Esta area incluye:

O

Un centro de referencia en el tratamiento del ictus (CTI) que proporciona
atencién neuroldgica 7 dias a la semana, 24 horas (HGUA). Dispone de Ul
con 4 camas, con monitorizacion continua, residente de neurologia con
adjunto de neurologia de guardia localizada o adjunto de presencia fisica
24/365 y protocolos médicos especificos para el ictus agudo. Por otra
parte, existe ademdas la posibilidad en este centro del tratamiento
endovascular, hasta el 1 de febrero de 2014 solo en horario laboral y desde
entonces 24 horas/7 dias, accesible no solo para los pacientes de la Zona
norte de la provincia sino también para pacientes remitidos desde el
Hospital de Elche (Hospital con Ul), que asi lo requirieran.

4 hospitales que no proporcionan tratamiento especifico en la fase aguda
del ictus (equipos de ictus): Hospital de Denia-Marina Salud (a 90 Km del
CPI), Hospital Clinico de San Juan (a 12 Km), Hospital de Alcoy (a 65 Km)
y Hospital Marina Baixa (a 38 Km del CTI) (Figura 2).
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Figura 2.

Mapa de la provincia de Alicante con los hospitales comarcales y su CTI (el HGUA)
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El sistema del Cl se establecié en nuestra regién en 2011, aunque ha habido

varias modificaciones desde entonces:

A nivel extrahospitalario: en mayo de 2013 el centro de coordinacién de
informacion y Coordinacion de Emergencias (CICU), encargado de
coordinar el SES, dej6 de ser provincial y se centraliz6 en un Unico centro
regional, sito en Valencia.

A nivel intrahospitalario: cuando se indica el tratamiento trombolitico por el
neurdlogo en el HGUA, se siguen los criterios de inclusion y exclusion
vigentes™" adaptados a nuestro &mbito de actuacion hospitalario [Anexo 1].
Este protocolo de actuacion ha sido levemente modificado en el periodo
incluido en este estudio, de acuerdo con los medios disponibles, la

evidencia cientifica y las guias internacionales®**:

o En el 2012 se amplié de forma generalizada la ventana terapéutica

alas 4,5 horas®.
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o En el 2013 se restringio la administracion de la TEV entre las 3 y las
45 horas a los pacientes que no presentasen las siguientes
condiciones: ser mayor de 80 afos, estar previamente
anticoagulado, presentar un ictus muy severo (NIHSS> 25) o si
eran diabéticos y habian padecido un ictus previamente®?,

o En el 2013 se incluyeron ademas los pacientes con ictus del
despertar seleccionados mediante estudio de neuroimagen
multimodal y se incluyeron las recomendaciones en pacientes que

siguen tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales.

o En el afio 2014 modificamos el protocolo de forma que Unicamente
el dextro y el TC craneal simple fueran imprescindibles como
exploraciones complementarias antes de iniciar el tratamiento
trombolitico (siempre que no exista sospecha coagulopatia o el
paciente no esté previamente anticoagulado), con el fin de

minimizar los tiempos hasta el inicio del tratamiento™.

o En el afio 2014 se implanta la guardia de neurointervencionismo, de

forma que esta disponible de forma localizada 24 horas/7 dias.

El origen de la activacion del Cl puede ser:

o CICU-SES: el paciente, familiares, testigos o personal del SES en
cualquier punto extrahospitalario alertan al CICU (llamada al 112).

o Origen en el servicio de urgencias: acceso del paciente al HGUA por
medios propios, con activacion del Cl desde el servicio de urgencias.

o Origen en un hospital comarcal: atencion del paciente en un hospital de
area desde donde se activa el circuito del Cl con traslado secundario al
HGUA.

o Origen intrahospitalario: el paciente sufre un ictus estando ingresado en el

HGUA por otro motivo.
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Cuando existe una sospecha de ictus en el medio extrahospitalario y se avisa
al SES, es el CICU el que recoge la informacion y coordina la asistencia. Un
teleoperador detecta que se trata de un ictus a partir de los sintomas guia y activa el
transporte sanitario pertinente (soporte vital basico: S.V.B o SAMU) ademas de
prevenir al neurélogo del CTI. Posteriormente el paciente es reevaluado “in situ” por
los técnicos sanitarios en el caso de que se trate de un soporte vital basico o por el
médico si se trata de un SAMU, quienes corroboran o alertan de la sospecha de ictus
agudo. Por otra parte, el personal del SES se encarga también de la estabilizacién
clinica del paciente, de verificar con testigos la hora de inicio de la sintomatologia,
averiguar el tratamiento previo del paciente y otros elementos destacables para la
historia clinica, su actuacion queda reflejada en sus hojas de activacion [Anexos 2 y 3].

Posteriormente, tras verificar que es candidato a tratamiento trombolitico, se
procede al traslado directo al CTl (HGUA) para su valoracion por neurologia. El
traslado se realiza con prenotificacion al centro receptor de forma que puedan

obtenerse més datos clinicos del paciente antes de su llegada al hospital.

Tras el aviso telefonico, el neurdlogo del guardia del CPI activa el circuito
intrahospitalario del CI, avisando al equipo de urgencias, laboratorio, farmacia,
radiologia y Unidad de Ictus, con el fin de asegurar el menor retraso intrahospitalario
en el diagnéstico y tratamiento del paciente. El paciente entra por la puerta de
urgencias donde se realiza la evaluacion inicial, la toma de constantes vitales y se
obtienen las muestras para el estudio de hemograma, bioquimica y coagulacion.
Posteriormente, se procede a la realizacion de la neuroimagen, siendo la TC la
exploracion de eleccion en la mayoria de los casos, excepto en pacientes con ictus de
> 4,5 horas de evolucion, del despertar o ante una duda diagnéstica, en los que el
examen de eleccion es la RM. En el caso de cumplir criterios para la trombolisis
sistémica, el paciente se traslada a la Unidad de Ictus, donde se procede al inicio del
tratamiento trombolitico con tPAiv que es preparado en Farmacia segun la dosis
habitual: 0,9 mg/kg con un maximo de 90 mg (10% en bolo en 1 minuto y el resto en
una infusidon continua durante 60 minutos). Se realiza el electrocardiograma y el
paciente queda monitorizado segun el protocolo de la Unidad de Ictus del HGUA
[Anexo 1].

En los casos de ictus con oclusién arterial de gran vaso (objetivada mediante

estudio duplex transcraneal o angio TC de poligono de Willis), con ausencia de
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recanalizacion arterial durante la infusion del tPAev, o con contraindicacion para la
tPAev se plantea la realizacion de tratamiento endovascular, activindose en este caso
el equipo de neurorradiologia.

En el HGUA en el periodo estudiado todas las trombolisis han sido realizadas
por neurdlogos de plantilla, aunque ésta no ha permanecido estable en este periodo.
Durante el espacio de tiempo incluido en este trabajo el sistema de guardias de
neurologia ha sido: localizada con residente de presencia fisica (en cuyo caso el
adjunto ha de acudir para la valoracién del ClI) o de presencia fisica cuando no hay
residente disponible.

3.2 DISENO DEL ESTUDIO:

Se ha realizado el andlisis de un registro prospectivo de todos los pacientes
tratados mediante trombolisis sistémica en el HGUA durante 41 meses (desde el 1 de
Enero de 2011 hasta el 1 de Junio de 2014). El registro se cumplimenta de forma
prospectiva por 3 neurélogas (SMM, LHR, APP) durante el ingreso de los pacientes en
la UIC [Anexo 4] y se incluyen los datos de seguimiento [Rankin] a los 3 meses

posteriormente.
Poblacion de estudio:
e Criterios de inclusion:

Pacientes con ictus agudo tratados mediante tPAev (con o sin tratamiento
endovascular de rescate) en el HGUA en el periodo que incluye desde el 1 de enero
de 2011 hasta el 1 de junio de 2014.

e Criterios de exclusion:
Pacientes tratados con terapia endovascular primaria
Pacientes que presentan el ictus durante su hospitalizacion
Variables explicativas:
Se recogen las siguientes variables:

Datos demogréficos y clinicos:
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- edad, definida en afios
- sexo
- factores de riesgo vascular:

e Hipertension arterial: cifras de presion arterial = 140/90 mmHg, tomadas en dos
0 mas medidas y en mas de dos ocasiones separadas en dos semanas, 0
diagnéstico de hipertension arterial previo al tratamiento con antihipertensivos

o Diabetes: presencia de sintomas con el hallazgo casual de un nivel de
glucemia > 200 mg/dL, glucemia en ayunas > 126 mg/dL o diagnéstico previo
de diabetes con tratamiento antidiabético

o Dislipemia: colesterol total > 190 mg/dL o colesterol-LDL > 115 mg/dL, o
diagndstico previo y en tratamiento por este motivo con dieta o hipolipemiantes

e Tabaquismo: cualquier habito tabaquico activo o ex fumadores desde hace
menos de 2 afos

e Fibrilacién auricular: paroxistica, persistente o permanente. Distinguiremos
ademas si la Fibrilacion auricular ha sido diagnosticada durante su ingreso

e Cardiopatia isquémica:

o Aguda: angina inestable o sindrome coronario agudo en las 4 semanas
previas al ictus y/o durante el ingreso
o Cronica: cuando ésta ha ocurrido al menos 4 semanas antes del evento

isquémico actual

- toma de angiagregantes (aspirina, clopidogrel, triflusal, ticagrelor, prasugrel,

cilostazol)

- anticoagulantes (antagonistas de la vitamina K, heparina 0 nuevos

anticoagulantes)
- Ictus previo

- insuficiencia renal: se define por un FG < 45 ml/min en mayores de 70 afios, o

FG < 60 ml/min en menores de 70 afos
- Presencia en la TC de urgencias de signos precoces de isquemia

- Variables recogidas en la hoja de enfermeria en la atencién aguda al ictus a su

llegada a urgencias:
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o TAS/TAD (mmHg)

o glucemia basal
- gravedad inicial del ictus segln la escala NIHSS®®
- diagnéstico final (ictus isquémico, “Stroke Mimic”)

- clasificacion del ictus segun la recomendacion del grupo de enfermedades
cerebrovasculares de la SEN: cardioembdlico, aterotrombdético, indeterminado o

lacunar'®
- topografia del ictus segun la clasificacion Oxfordshire®®

- atencion en horario laboral: se considera periodo laboral el periodo
comprendido entre las 8 a.m. y las 3 p.m. de lunes a viernes no festivos y de 9 a.m. a

1 p.m. los sabados no festivos.
- afio en que padecio el ictus

- origen de la activacién del ictus: activacion por el CICU, urgencias del HGUA,

urgencias de otros hospital, intrahospitalario

Variables de resultado:
Variables principales:

o Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento
trombolitico con alteplasa (minutos)

o Situacion funcional a los 3 meses, evaluada mediante la escala Rankin.
Esta escala se evaluara siempre que sea posible de forma presencial y
si no es asi, por via telefénica, mediante la entrevista adaptada a este
efecto %1%

o Transformacion hemorragica sintomatica: empeoramiento clinico
definido como el incremento = 4 puntos en la escala NIHSS en relacion
con hemorragia parenquimatosa en TC craneal de control realizado a
las 24-36 horas del tratamiento (0 antes si cambia de forma muy

significativa la situacion clinica del paciente)

Variables secundarias:
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o

Tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la llegada al HGUA
(tiempo extrahospitalario)
Tiempo desde la llegada a la puerta de urgencias del HGUA hasta el
inicio del tratamiento (puerta-aguja); a los pacientes que sufrieron un
ictus dentro del hospital se les asigna un tiempo de llegada de 0 minutos
NIHSS a las 24 horas, aplicada por el neurélogo de la Unidad de Ictus
Mejoria neuroldgica precoz, definida por una disminucion en la escala
NIHSS = 4 puntos o NIHSS 0-1
Mejoria neurolégica espectacular, definida por una disminucién en la
escala NIHSS = 10 puntos o NIHSS 0-1
Proporcion de pacientes con recuperacion excelente: Rankin 0-1 a los 3
meses
Mortalidad a los 3 meses
Transformacién hemorrégica, ésta se evalué mediante el estudio de
neuroimagen de control que se realizé entre 24-36 horas tras el
tratamiento trombolitico o antes si se observaba un deterioro brusco.
Distinguimos:
= Tipo 1 (HI1: transformacién petequial no confluyente) y 2 (HI2:
transformacion petequial confluyente)
» Hematoma intraparenquimatoso:
e tipo 1 (PH1): < 30% del territorio infartado con escaso
efecto masa
e tipo 2 (PH2): > 30% del territorio infartado con efecto
masa
= Hemorragia remota (rPH) 1y 2:
e Tipo 1: hemorragia pequefia 0 mediana en una region
diferente del area isquémica con escaso efecto masa
e Tipo 2: hemorragia confluente en un area diferente del

area infartada, con efecto masa
Para la evaluacién de los resultados diferenciaremos entre:

o Transformacion hemorragica sintomatica segun la definicion
SITS-MOST?* deterioro neuroldgico igual o superior a 4 puntos
en la escala NIHSS junto con la presencia de una hemorragia
cerebral tipo 2 (PH2) en el estudio radioldgico realizado entre las

22-36 horas tras el ictus
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o Cualquier transformacion hemorragica: H1, H2, PH1, PH2 o PHr
o Transformacion hemorragica: PH2, PHr

3.3 ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé en todos los casos el paquete estadistico SPSS v. 21.

OBJETIVO 1: analizar las activaciones del Cl recibidas en el HGUA y el

circuito seguido por los pacientes

Se realizO6 un estudio descriptivo del total de activaciones de CI
extrahospitalario en el periodo de estudio, en que se especifica la via de llegada y su
procedencia geografica, los motivos de desestimar el tratamiento trombolitico y el

destino de los pacientes que no fueron finalmente tratados.

OBJETIVO 2: analizar la experiencia clinica del HGUA en la
administracion de la TEV

Se realizé un estudio descriptivo de las caracteristicas basales, tiempos de
tratamiento y variables de resultado de todos los pacientes incluidos en el periodo de
estudio.

Las variables cualitativas se muestran con el porcentaje de individuos que
cumplen la condicion y el nimero absoluto. Las variables cuantitativas continuas se
expresaron como media + desviacion estandar para las variables con distribucion
normal y como mediana y rangos intercuartilicos para las variables de distribucién no

normal.
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OBJETIVO 3: evaluar la influencia del tipo de activacién del cédigo
ictus extrahospitalario en los tiempos extra e intrahospitalarios asi

como los factores implicados en el retraso en el inicio del tratamiento

Se compararon las caracteristicas basales, los tiempos de tratamiento y las
variables de resultados en funcién del origen de activacion: CICU-SES, urgencias del
HGUA o urgencias de otro hospital con el fin de realizar un test de homogeneidad.

Las variables cualitativas nominales se compararon utilizando el test Chi-
Cuadrado. Para realizar las comparaciones entre los grupos se empled el test de
ANOVA para las variables continuas con distribucion normal y la prueba estadistica de
Kruskal-Wallis para las variables continuas de distribucion no normal.

Se compararon mediante la prueba estadistica de Kruskal-Wallis los tiempos
de asistencia (tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento;
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al HGUA y tiempo desde la
llegada a la puerta de urgencias hasta el inicio del tratamiento trombolitico) segun su

procedencia.

Para analizar la influencia de la via de llegada en el tiempo hasta el inicio del
tratamiento trombolitico, se realiz6 en primer lugar un analisis univariado para
determinar los factores basales asociados al retraso en el inicio de la TEV,
dicotomizando éste de acuerdo con la mediana calculada. Las variables continuas de
distribucion no normal se categorizaron también en funcién del valor de la mediana
calculada en nuestro grupo de estudio salvo en el caso de la escala NIHSS en
urgencias, en la que se empled el rango intercuartilico. Se calcul6 la OR con un

intervalo de confianza de 95%.

Posteriormente, se realiza un estudio multivariado mediante regresion logistica
binaria con el fin de conocer el efecto independiente de la via de llegada en el retraso
hasta el inicio del tratamiento, ajustando el modelo por las variables que mostraron
diferencias (p < 0,1) en el estudio de homogeneidad y en el estudio univariado de la

variable de resultado en estudio.

Consideraremos un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.
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OBJETIVO 4: evaluar la relacién de las caracteristicas basales de los
pacientes, del tipo de ictus padecido y de la procedencia de activacion
del Cl en su prondéstico

Para analizar la influencia del origen de activacion del Cl en el mal pronéstico
clinico a los 3 meses (Rankin = 3) se realizé inicialmente un analisis univariado para
determinar los factores basales asociados a esta varialble de resultado. Las variables
continuas de distribucibn no normal se categorizaron en funcién del valor de la
mediana calculada en nuestro grupo de estudio; se empled el rango intercuartilico en
el caso de la puntuacién en la escala NIHSS en urgencias y se evalué en tres
intervalos el tiempo hasta el inicio del tratamiento (< 90 minutos, 90-180 minutos, 2

180 minutos). Se calcul6 la OR con un intervalo de confianza del 95%.

Posteriormente, se realiz6 un estudio multivariado mediante regresién logistica
binaria para conocer el efecto independiente de la via de llegada en el pronéstico. Se
ajusto el modelo de acuerdo con los factores que mostraron diferencias (p< 0,1) en el

analisis de homogeneidad o que se asociaron a la variable de resultado principal.

Consideraremos un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.

OBJETIVO 5: evaluar la relacién de las caracteristicas basales de los
pacientes, del tipo de ictus padecido y de la procedencia de activacion

del Cl en el riesgo de transformacién hemorragica

Para analizar la influencia del origen de activaciéon del CI en el riesgo de
transformacién hemorragica se realizé inicialmente un andlisis univariado para
determinar los factores basales asociados a esta variable. Las variables continuas de
distribucion no normal se categorizaron en funcion del valor de la mediana calculada
en nuestro grupo de estudio; se emple6 el rango intercuartilico en el caso de la

puntuacion en la escala NIHSS en urgencias y se evalud en tres intervalos el tiempo
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hasta el inicio del tratamiento (< 90 minutos, 90-180 minutos, = 180 minutos). Se
calculé la OR con un intervalo de confianza del 95%.

Posteriormente, se realiz6 un estudio multivariado mediante regresion logistica
binaria para conocer el efecto independiente de la via de llegada en el riesgo de
transformacién hemorragica. Se ajusté el modelo de acuerdo con los factores que
mostraron diferencias (p< 0,1) en el analisis de homogeneidad o que se asociaron a la
variable de resultado principal.

Consideraremos un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.

OBJETIVO 6: andlisis de larepercusion del proceso de aprendizaje
colectivo en los tiempos de tratamiento y en el prondstico y seguridad

del tratamiento con TEV

Para analizar la influencia de la experiencia adquirida en el tratamiento
trombolitico se evallan las variaciones en los tiempos de demora y las variables de
resultado en los pacientes tratados a lo largo del periodo de estudio estableciendo 4
grupos correspondientes a los pacientes tratados en 2011, 2012, 2013 y 2014. Para
este analisis no se consideran los pacientes tratados tras presentar un ictus dentro del

hospital.

Se analizaron las caracteristicas basales, los tiempos de tratamiento y las
variables de resultado en funcién del afio de tratamiento. Las variables cualitativas se
muestran con el porcentaje de individuos que cumplen la condiciéon y el niamero
absoluto. Las variables cuantitativas continuas se expresaron como media *
desviacién estandar para las variables con distribucion normal y como mediana y
rangos intercuartilicos para las variables de distribuciébn no normal. Las variables
cualitativas nominales se compararon utilizando el test Chi-Cuadrado. Para realizar las
comparaciones entre los grupos se empled el test de ANOVA para las variables
continuas con distribucion normal y la prueba estadistica de Kruskal-Wallis para las

variables continuas de distribucién no normal.

Consideraremos un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOQOS:

4.1 EL CODIGO ICTUS EN EL NORTE DE LA PROVINCIA DE ALICANTE:

4.1.1 Experiencia en el HGUA tras la implantacion del Cl:

El nimero de trombolisis ha ido en aumento en los ultimos afios, en especial

tras la implantacién del ClI provincial en el afio 2011.

Desde 2006 hasta el 31 de diciembre de 2010 se habian realizado 118
trombolisis, mientras que en el periodo incluido en nuestro estudio, entre el 1 de Enero
de 2011 y el 1 de Junio de 2014 se realizaron un total de 284 trombolisis entre los
pacientes que fueron evaluados en el HGUA como Cl (quedan excluidos los que

fueron remitidos desde otro hospital para tratamiento endovascular de rescate).

De los 284 pacientes, 18 fueron seleccionados para tratamiento endovascular
primariamente [2011: 2; 2012: 4; 2013: 4; 2014: 8]. El resto, 266, recibieron TEV
inicialmente [54 en 2011; 79 en 2012; 96 en 2013; 37 en 2014]. De ellos, 13 pacientes
precisaron ademas posteriormente tratamiento endovascular (en 5 casos solo se
intentd la trombectomia mecéanica y a 8 de ellos se les administr6 conjuntamente

trombolisis intraarterial).

En este periodo se incrementd de forma destacable el porcentaje de
ingresados en la Unidad de Ictus del HGUA que habian recibido TEV [2011: 56/513
(10,9%); 2012: 83/448 (18,5 %); 2013: 100/363 (27,5 %)].

En nuestro ambito de estudio, predomina la activacién del Cl extrahospitalario
por el CICU (53,2%) frente a Urgencias del HGUA (24,3%) o de un Hospital Comarcal
(17,9%). El 4,6% restante corresponde a la activacion del Cl en pacientes

hospitalizados por otro motivo en el HGUA.

El nimero total de activaciones de CI con origen CICU ha aumentado
progresivamente a lo largo de los afos. En nuestro periodo de estudio fueron un total
de 436. De estos, el 31,4% fueron trasladados al HGUA mediante una unidad SAMU

mientras que el resto lo fueron en Soporte Vital Basico.
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Entre estos pacientes remitidos por el CICU, finalmente recibieron tratamiento
trombolitico el 37,1 % [2011: 28/78, (38,8%); 2012: 47/126 (37,3%); 2013: 64/165
(38,7%); 2014: 23/67 (34,3%)](Gréfico 1).

Gréfico 1: Porcentaje de pacientes remitidos al HGUA como CI por el CICU que fueron
finalmente trombolisados
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El resto de los Cl no recibieron tratamiento trombolitico por diversos motivos
(Gréfico 2):

o Aunque una gran parte (43,4%) presentaban un ictus isquémico, no fueron

O

O

candidatos a TEV por:

NIHSS muy bajo o mejoria franca

Presencia en la TC de datos sugestivos de isquemia establecida
Haber excedido el tiempo de la ventana terapéutica

Otros: situacion previa funcional desfavorable, patologia
sistétmica grave O seguir tratamiento anticoagulante con

anterioridad con INR > 1,6

Se detectdé hemorragia en el estudio de neuroimagen en el 10,6% de los CI

“Stroke Mimic” (8,9%). En este grupo predomina el diagndstico final de:

- crisis (48,7%)
- LOE (17,9%)
- trastorno conversivo (7,7%)

- aura migrafosa (5,1%)
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- casos excepcionales que mimetizaban un déficit neurolégico
como sincopes, encefalitis, un caso de hipercalcemia, un
bloqueo AV de segundo grado o un sindrome de Guillain-
Barré

Grafico 2: Diagndstico de los pacientes remitidos como Cl por el CICU y motivo para desestimar
la trombolisis (%)

Cl CICU

B Ictus isquémico: Trombolisis

O lctus isquémico: NIHSS
bajo/Mejoria

@ Ictus isquémico: isquemia en
neuroimagen

@ Ictus isquémico: tiempo

O Ictus isquémico: otros

Hemorragia

Stroke Mimic

En este mismo periodo, hemos registrado un total de activaciones de CI
extrahospitalario de 197 procedentes de urgencias del propio HGUA (Grafico 3) y de
147 procedentes de Urgencias de Hospitales Comarcales (Gréfico 4).
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Gréfico 3: Diagnéstico de los pacientes en los que se activé el Cl en Urgencias del HGUA y

motivo para desestimar la trombolisis (%)

Cl Origen HGUA

@ Ictus isquémico: Trombolisis

O lIctus isquémico: NIHSS bajo.
Mejoria

@ Ictus isquémico: isquemia en
neuroimagen

M Ictus isquémico: tiempo

O Otros

® Hemorragia

Stroke Mimic

Grafico 4: Diagnostico de los pacientes remitidos como CI por Urgencias de un Hospital

Comarcal y motivo para desestimar la trombolisis (%)

Cl Origen Comarcal

M Ictus isquémico: Trombolisis

Olctus isquémico: NIHSS
bajo/mejoria

M Ictus isquémico: isquemia en
neuroimagen

M@ Ictus isquémico: tiempo

Olctus isquémico: otros

® Hemorragia

Stroke mimic
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El destino del resto de pacientes en los que se activo el Cl y que finalmente no
recibieron TEV por no cumplir los criterios del protocolo fue:

¢ Ingreso en Neurologia o Unidad de Ictus del HGUA: 58,9%

¢ Remision a su hospital de referencia: 28,3 %

e Ingreso en la Unidad de Medicina Intensiva del HGUA: 6,2 %
e Ingreso en otros servicios HGUA: 2,9 %

e Alta a domicilio: 3.7%

4.1.2 Viade entrada de los pacientes que recibieron TEV:

El origen de activacion del Cl de los 266 pacientes que finalmente recibieron
TEV fue el CICU en el 59,8% (n=159) de los casos; Urgencias del HGUA en el 18,0 %
(n=48), Urgencias de un hospital Comarcal en el 18,8 % (n=50) y pacientes
hospitalizados en el HGUA en el 3,4% (n=9).

Desde la activacion del Cl provincial en 2011 se ha incrementado
progresivamente el nUmero de pacientes tratados con TEV seleccionados por el CICU.
Esta tendencia se mantiene hasta el final de 2013; sin embargo, en 2014 observamos

una disminucién de la proporcién de pacientes con este origen (Gréfico 5).

De forma concomitante, en el periodo 2011-2013 se observa una disminucién
del porcentaje de pacientes tratados con TEV cuya activacibn se produce en

Urgencias del HGUA con un incremento en el afio 2014 (Gréfico 6).
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Gréfico 5: Porcentaje de pacientes que recibieron TEV procedentes del CICU
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Grafico 6: Porcentaje de pacientes tratados mediante TEV de acuerdo con su procedencia
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4.1.3 Procedencia geografica de los pacientes que recibieron TEV:

En el periodo de estudio, se ha incrementado el porcentaje de pacientes
tratados mediante TEV en el HGUA que no habrian sido trasladados al mismo de no
ser por la activacién del CI provincial, ya que mediante éste cualquier paciente del
norte de Alicante puede acceder al HGUA directamente desde el lugar donde padece
el ictus (tras el aviso al CICU) o tras su valoracion inicial en Urgencias del Hospital
Comarcal correspondiente, independientemente de su departamento de salud. Entre
los pacientes que acceden al HGUA gracias al Cl predominan los pacientes
procedentes del area del Hospital de San Juan de Alicante y el Hospital de la Marina
Baja (Grafico 7).

Grafico 7: Procedencia segln su Departamento de Salud de los pacientes que recibieron TEV
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4.2 EXPERIENCIA CLINICA DEL HGUA EN LA ADMINISTRACION DE LA
TEV:

4.2.1 Caracteristicas de los pacientes:

Las caracteristicas de los pacientes con ictus agudo tratados con TEV entre
2011 y 2014 se recogen en la Tablal. En 16 casos, no quedoé reflejada la puntuacion
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inicial en la escala NIHSS a su llegada a urgencias. En el 13,2 % de los pacientes, se

diagnostic6 una fibrilacién auricular no conocida previamente.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tiempos de actuacién de todos los pacientes tratados con TEV

Edad (mediana [Pys-P;s]) 70 [61-79]
Hombres (%/n) 57,1 (152)
PROCEDENCIA (%/n)
cicu 59,7 (159)
Urgencias HGUA 18,0 (48)
Urgencias comarcal 18,8 (50)
Planta 3,49 (9)
FACTORES DE RIESGO (%/n)
Hipertension arterial 70,7 (188)
Diabetes mellitus 27,1 (72)
Dislipidemia 34,6 (92)
Tabaquismo 22,1 (52)
Ex-fumador 18,8 (50)
Fibrilacién auricular 27,8 (74)
Fibrilacién auricular (no conocida previamente) 13,2 (35)
Cardiopatia isquémica crdonica 18,4 (49)
Cardiopatia isquémica reciente (< 4 semanas) 1,1(3)
Miocardiopatia dilatada 3 (8)
Valvulopatia reumatica 1,9 (5)
Prétesis metalica 1,5 (4)
Ictus previo (%/n) 10,9 (29)
Antiagregacion (%/n) 33,1 (88)
Anticoagulacién (%/n) 4,1 (11)
Insuficiencia renal (%/n) 15,0 (40)
Horario laboral (%/n) 32,7 (87)
Signos precoces de isquemia en TC (%/n) 26,7 (71)
Glucemia (mg/dl) (mediana [P;5-P;s]) 124 [107-168]
TAS (mmHg) (media (DE)) 147,7 (26,1)
TAD (mmHg) (media (DE)) 80,2 (17,4)
ETIOLOGIA (%/n)
Aterotrombético 19,5 (52)
Cardioembélico 38,7 (103)
Indeterminado 30,1 (80)
Lacunar 6,0 (16)
Causa inhabitual 4,1(11)
LOCALIZACION (%/n)
TACI 53 (141)
PACI 28,2 (75)
LACI 4,9 (13)
POCI 12,4 (33)
NIHSS pretratamiento (mediana [P,s-Pss]): 14 [8-19]
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4.2.2 Tiempos de actuacion en la administracion de la TEV:

Los tiempos de actuacién en este periodo se expresan en la Tabla 2. En 1
caso no han quedado reflejados en la historia los tiempos hasta el inicio del
tratamiento, en otros 4, no son valorables puesto que se trataba de ictus del despertar.
En los casos de las personas que presentaron ictus estando hospitalizados no se

estimo el tiempo de llegada.

Tabla 2: Tiempos de actuacion en los pacientes tratados con TEV:

Tiempos de actuacién (min) (mediana [P,5-P;s]):

Tiempo de llegada 87 [53-120]
Puerta-aguja 55 [39-76]
Tiempo al tratamiento 150 [110-183]

4.2.3 Evolucién de los pacientes tratados con TEV:

4.2.3.1 Evolucién en lafase inmediata tras la TEV:

No conocemos la puntuacién en la escala NIHSS de los pacientes que se
encontraban intubados a las 24 horas de la TEV, que fallecieron en este intervalo o
cuya puntuacion no quedo reflejada en la historia médica. En total, disponemos de los
datos de 243 pacientes del total de 266 incluidos en el estudio. A las 24 horas de
administrar la TEV, la mediana de la puntuacién en la escala NIHSS habia disminuido
8 puntos (de 14 a 6) (Tabla 3).

Tabla 3: Evolucién en las primeras 24 horas de los pacientes tratados con trombolisis endovenosa

NIHSS a las 24 horas (mediana [P,5-P+s]): 6 [2-16]
Mejoria neurolégica precoz [24 NIHSS o NIHSS 0- 52,2 (131)
1] (%/n)

Mejoria neurologica espectacular [210 NIHSS o 31,1 (78)
NIHSS 0-1] (%/n)
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4.2.3.2 Transformacién hemorragica:

En 2 casos, no se realizé TC de craneo ante el deterioro fulminante que no

permitié el traslado del paciente a radiologia para su realizacion (Tabla 4).

Tabla 4: Transformacion hemorragica en las primeras 24-36 horas:

Cualquier transformacion hemorragica 15,5 (41)
Transformacion hemorragica (PH1, PH2, PHr) 7,5 (19)
Transformaciéon hemorragica sintomatica 3,9 (10)

Por otra parte, 4 pacientes presentaron una hemorragia digestiva, hubo otro

caso de uretrorragia y uno de hematuria macroscépica.

4.2.3.3 Prondstico alos 3 meses de la TEV:

Del total de los 266 pacientes tratados con TEV en este periodo, conocemos su
situacion clinica a los 3 meses en 244 casos. El 54,1 % eran auténomos (Rankin < 2)

tras este intervalo de tiempo (Tabla 5).

Tabla 5: Prondstico a los 3 meses segln la escala Rankin

Evolucion muy favorable (Rankin 0-1) 41,4 (101)
Rankin <2 alos 3 meses 54,1 (132)
Mortalidad a los 3 meses 18,9 (46)
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4.3. EVALUAR LA INFLUENCIA DEL TIPO DE ACTIVACION DEL CI
EXTRAHOSPITALARIO EN LOS TIEMPOS DE ACTUACION Y FACTORES
IMPLICADOS EN EL RETRASO DEL TRATAMIENTO:

4.3.1 Caracteristicas basales segln el origen de la activacion del CI:

Excluimos del andlisis final a los 9 pacientes tratados con TEV que se
encontraban hospitalizados dado que el calculo de los tiempos de actuacion no son
comparables al resto de los pacientes.

Las caracteristicas basales de los pacientes con ictus agudo tratados mediante

TEV segun el origen de la activacion se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6: Caracteristicas basales de los pacientes segun su procedencia

Cicu URGENCIAS HGUA COMARCAL p

(n=159) (n=48) (n=50)
FACTORES DE RIESGO
(%/n):
Edad [P,5-P7s]) 72[63-80] 73 [60-78] 64 [53-72] 0,005
Hombres (%/n) 57.9 (92) 45.8 (22) 68.0 (34) 0,085
Hipertensidn arterial 71.7 (114) 68.8 (33) 68.0 (34) 0,848
Diabetes Mellitus 28.3 (45) 35.4 (17) 14.0 (7) 0,046
Dislipidemia 38.4 (61) 27.1(13) 28.0 (14) 0,206
Tabaquismo 23.3 (34) 19.6 (9) 20.9 (9) 0,850
Fibrilacidn auricular 29.6 (47) 25.0(12) 26.0 (13) 0,777
Cardiopatia isquémica 18.9 (30) 16.7 (8) 16.0 (8) 0,872
crénica
Cardiopatia isquémica 1.3(2) 2.1(1) 0 0.622
reciente (< 4 semanas)
Ictus previo 6.9 (11) 20.8 (10) 10.0 (5) 0,020
Antiagregacion previa (%/n)  31.4 (50) 29.2 (14) 40.0 (20) 0,450
Anticoagulacion (%/n) 4.4 (7) 0 4.0 (2) 0,340
Insuficiencia renal (%/n) 11.3 (18) 23.4 (11) 18.4 (9) 0,093
Horario laboral (%/n) 34.0 (54) 27.1(13) 26.0 (13) 0,455
Signos precoces de 30.8 (49) 27.1(13) 16.0 (8) 0,122
isquemia en TC (%/n)
Glucemia (mg/dl) (mediana 123 [107-165] 135 [108-172] 118 [100-169] 0,481

[P35-P7s])
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TAS (mmHg)
(media (DE))

TAD (mmHg)
(media (DE))

ETIOLOGIA (%/n):
Aterotrombético

Cardioembdlico
Lacunar
Indeterminado

Causa inhabitual

LOCALIZACION (%/n):

TACI
PACI
LACI
POCI

NIHSS pretratamiento
(mediana [P,5-Ps])

Cicu
(n=159)

147,5 (24,7)

74,1 (15,8)

18,9 (30)
44,0 (70)
2,5(4)
29,6 (47)
5,0 (8)

62.9 (100)
27,7 (44)
1,3(2)
8,2 (13)
16 [10-20]

URGENCIAS HGUA
(n=48)

149,5 (21,2)

83,9 (17,6)

27,7 (13)
29,8 (14)
14,9 (7)
25,5 (12)
2,1(1)

38,3 (18)
29,8 (14)
12,8 (6)
19,1 (9)
9[6-17]

COMARCAL
(n=50)

151,1 (24,2)

83,3 (17,5)

14,9 (7)
31,9 (15)
10,6
38,3 (18)
4,3(2)

34,0 (16)
63,2 (17)
10,6 (5)
19,1 (9)
9 [6-15]

0,659

0,134

0,027

<0,001

<0.001

Los pacientes remitidos desde Urgencias de los Hospitales omarcales eran

mas jovenes que los otros dos origenes (p=0,005) (Gréfico 8).

Gréfico 8: Edad de los pacientes sealin su procedencia
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Por otra parte, en este grupo de pacientes remitidos de forma secundaria al
HGUA habia una menor proporcion de diabéticos (p< 0,046). Tanto los pacientes que
fueron remitidos desde un Hospital Comarcal como los que acudieron por medios
propios a Urgencias del HGUA habian padecido un ictus previamente con mas
frecuencia (p=0,020).

Los pacientes con origen CICU presentaron ictus mas graves (mediana de la
NIHSS:16) respecto a los origenes Urgencias del HGUA y Comarcal (mediana de la
NIHSS: 9) (p<0,001) (Gréfico 9).

Grafico 9: Puntuacion en la escala NIHSS basal segun la procedencia
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En cuanto a su etiologia, la proporcion de ictus cardioembdlico es
especialmente elevada entre los pacientes con origen CICU (44,0%), frente a un
29,8% entre los de Urgencias del HGUA y un 31,9 de los de Urgencias de Comarcal.
Sin embargo, en el grupo CICU existe una muy pequefia proporcion de pacientes que
hayan padecido un ictus lacunar (2,5%), frente a los otros grupos: Urgencias HGUA
14,9 %, Comarcal: 10,6 %.
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Entre los pacientes con origen CICU predominan los infartos de gran vaso
(TACI), un 62,9%; versus un 38,3% del grupo de urgencias del HGUA y un 34,0% del
grupo de Urgencias de un Comarcal.

Es infrecuente que existan ictus vertebrobasilares entre los pacientes remitidos
por el CICU (8,2%), frente al 19,1% entre los pacientes de Urgencias del HGUA y
Urgencias de Comarcales.

No se observaron diferencias significativas en cuanto al sexo, la presencia de
otros factores de riesgo vascular, el tratamiento previo con antiagregantes y/o
anticoagulantes, la insuficiencia renal, el horario de atencién, la presencia de signos de

isquemia precoz en la TC ni la glucemia, TAS y TAD basales.

Entre los pacientes que recibieron tratamiento con TEV se encuentran 4

personas (1,5%) cuyo diagnéstico final no fue un ictus (“stroke mimic”).

4.3.2 Tiempos de actuaciéon en funcion del origen de activacion del Cl:

La Tabla 7 resume los tiempos asistenciales en funcién del origen de la

activacion del ClI.

Tabla 7: Tiempos de actuacion segun su procedencia

Tiempos de actuacion cicu URGENCIAS HGUA COMARCAL p
(min): (n=159) (n=48) (n=50)

Tiempo de llegada 76 [52-106] 63 [45-109] 140 [106-184] <0,001
Puerta-aguja 53 [40-73] 76 [58-11] 39 [29-59] <0,001
Tiempo al tratamiento 140 [105-170] 155 [120-94] 180 [155-247] <0,001
Pacientes tratadosen<90 12,7 (20) 2,2 (1) 0,0 (0) 0,005
minutos

Tiempo al tratamiento > 3 21,0 (33) 43,5 (20) 53,1 (26) < 0,001
horas

El menor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento
se produjo en los pacientes con origen CICU (mediana 140 minutos), en comparacion
con los pacientes origen en Comarcal (mediana 180 minutos) o Urgencias del propio

hospital (mediana 155 minutos) (p< 0,001) (Grafico 10).
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El tiempo desde la llegada del paciente a Urgencias hasta el inicio del
tratamiento (tiempo puerta-aguja), fue menor en el grupo con origen en Hospital
Comarcal (mediana: 39 minutos) y en el grupo CICU (mediana: 53 minutos), en
comparacion con el grupo de Urgencias (mediana: 76 minutos) (p < 0,001) (Gréfico
11).

El tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la llegada del paciente al
HGUA (extrahospitalario) fue especialmente elevado en el grupo del Hospital
Comarcal (mediana: 140 minutos); frente al grupo CICU (mediana: 76 minutos) y el de

Urgencias del HGUA (mediana: 63 minutos) (p < 0,001) (Gréfico 12).

Grafico 10: Tiempo hasta el inicio de tratamiento segun el origen de activacién
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TIEMPO PUERTA AGUJA

TIEMPO EXTRAHOSPITALARIO

Grafico 11: Tiempo puerta aguja segun el origen de activacion
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Grafico 12: Tiempo extrahospitalario segun el origen de activacion
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El porcentaje de pacientes tratados en mas de 180 minutos fue especialmente
elevado en los pacientes trasladados desde un Hospital Comarcal (53,1 %) frente al
43,5 % de los de urgencias del HGUA y el 21,0% de los del CICU (p <0,001). Por otra
parte, en El 12,7% de los pacientes trasladados por el CICU se inicié la TEV en los
primeros 90 minutos desde el inicio de la sintomatologia, mientras que esto no fue

posible en ningun paciente procedente de las urgencias hospitalarias (Grafico 13).

Grafico 13: Porcentaje de pacientes tratados en < 90 minutos, 90-180 minutos o en =180
minutos de acuerdo con su procedencia
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4.3.3 Evaluacion de los factores que suponen un retraso en el inicio del

tratamiento trombolitico:

Evaluamos los factores asociados al retraso en el inicio del tratamiento,

dicotomizando éste de acuerdo con la mediana de nuestra poblacion (150 minutos).

Para estudiar el efecto independiente del origen de activacion del Cl en el
retraso en el inicio del tratamiento se realiza un modelo de regresién logistica binaria
ajustado por las variables que mostraron diferencias en el estudio basal de
homogeneidad o en el estudio univariado del tiempo [procedencia, afio de tratamiento,
edad, sexo, DM, tabaquismo, ictus previo, insuficiencia renal, fibrilacién auricular,

etiologia, localizacion y NIHSS]. Considerando de referencia el grupo de pacientes
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remitidos por el CICU, se observa una asociacion independiente entre el retraso en el

inicio del tratamiento y la procedencia de Urgencias de Hospital Comarcal de los
pacientes [OR 3,72 (IC 95% 1,38-10,06, p=0,009)].

Tras comparar los tiempos respecto al afio 2014, se evidencia un mayor retraso
en el inicio del tratamiento en 2012 [OR 2,98 (IC 95% 1,02-8,72, p=0,046)].

En cuanto a la localizacién del ictus, se observa que, respecto al ictus lacunar

y al de localizacion vertebrobasilar, existe un menor retraso en el tratamiento en los
ictus de localizacion anterior [PACI: OR 0,27 (IC 95% 0,08-0,88) p=0,030; TACI: OR
0,17 (IC 95% 0,05-0,53) p= 0,002] (Tabla 8).

Tabla 8: Factores asociados a un retraso en el inicio del tratamiento con TEV 2 150 minutos

Tiempo al tratamiento 2 150 OR (IC 95%) p OR, Pa
(n=136)
PROCEDENCIA
Cicu 45,2 (71) 1 1
Urgencias HGUA 56,5 (26) 1,57 (0,81-3,05) 0,179 0,87(0,38-1,94) 0,728
Comarcal 79,6 (39) 4,72 (2,20-10,12)  <0,001 3,72 (1,38-10,06) 0,009
FACTORES DE RIESGO:
Sexo
Mujer 50,9 (54) 0,81 (0,49-1,34) 0,412 1,30 (0,66-2,58) 0,448
Hombre 53,2 (82)
Edad
>70 51,9 (68) 0,84 (0,51-1,38) 0,495 1,26 (0,63-2,51) 0,503
<69 56,2 (68) 1 1
Hipertension arterial
Si 50,8 (91) 0,64 (0,37-1,12) 0,118
No 61,6 (45) 1
Diabetes mellitus
Si 55,9 (38) 1,11 (0,63-1,94) 0,711 0,85 (0,42-1,69) 0,642
No 53,3 (98) 1 1
Hipercolesterolemia
Si 52,3 (45) 0,91 (0,54-1,52) 0,706
No 54,8 (91) 1
Tabaquismo:
Fumador 45,1 (23) 0,62 (0,33-1,16) 0,133
No fumador 57,2 (102) 1
Ictus previo
Si 62,5 (15) 1,47 (0,62-3,50) 0,378  1,42(0,48-4,14) 0,519
No 53,1 (121) 1 1
Cardiopatia isquémica 0,90 (0,47-1,72) 0,758
crénica
Si 54,5 (24) 1,03 (0,53-1,97) 0,933
No 53,8 (112) 1
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Tiempo al tratamiento 2 150 OR (IC 95%) p OR, Pa
(n=136)

si 66,7 (2) 1,71(0,15-19,17) 1,000

Fibrilacion auricular

[ERN

No 57,7 (105)

si 50,0 (19) 0,83 (0,41-1,65) 0,591

Antiagregacion

No 52,4 (89) 1

si 50,0 (4) 0,85 (0,21-3,47) 0,819

Horario:

[uny

Laboral 46,8 (37)

Afo de tratamiento (%/n)

2012 63,2 (48) 2,03 (0,90-4,58) 0,086  2,98(1,02-8,72) 0,046

2014 45,7 (16) 1 1

ETIOLOGIA (%/n):

Aterotrombético 59,2 (29) 1,14 (0,55-2,37) 0,712 1,21 (0,50-2,91) 0,668

Causa inhabitual 45,5 (5) 0,65 (0,18-2,34) 0,519  0,53(0,11-2,56) 0,434

LOCALIZACION (%/n):

PACI 60,8 (45) 0,37 (0,13-1,02) 0,054  0,27(0,08-0,88) 0,030

POCI 80,6 (25) 1 1

Signos de isquemia TC

No 54,6 (100) 1
NIHSS basal
1-14 64,2 (86) 1 1
1519 460(29) 047(026087) 0017 067(030-148) 0323
220 38,2 (21) 0,34 (0,18-0,66) 0,001 0,53(0,21-1,31) 0,168
Glucemia
>125 53,6 (60) 1,00 (0,59-1,69) 0,992

TAS (mmHg) 0,87 (0,53-1,43) 0,596

<150 52,2 (59) 1

>85 55,4 (51) 1,12 (0,66-1,91) 0,659



4.4 EVALUAR LA RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS BASALES
DE LOS PACIENTES, EL TIPO DE ICTUS PADECIDO Y LA PROCEDENCIA DE LA
ACTIVACION DEL CI EN SU PRONOSTICO:

4.4.1 Evolucion en la fase inmediata tras la TEV:

La evaluacion neurolégica realizada a las 24 horas de la administracion de la
TEV muestra que, aunque en menor cuantia, persisten las diferencias significativas en
la puntuacién en la escala NIHSS (mediana de 9 en el grupo CICU, mediana de 5 en
grupo urgencias HGUA, mediana 4 en el grupo de urgencias de comarcal) (p 0,043)
(Gréfico 14).

Evaluamos ademas la presencia de mejoria neuroldgica precoz y/o

espectacular, sin que existan diferencias entre los 3 grupos (Tabla 9).

Grafico 14: Puntuacion en la escala NIHSS a las 24 horas segun la procedencia
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Tabla 9: Evolucidén de los pacientes en las primeras 24 horas segln su procedencia

Cicu URGENCIAS HGUA URGENCIASOTRO p
(n=159) (n=48) HOSPITAL
(n=50)

NIHSS a las 24 horas 9 [3-17] 5 [2-15] 4[1-14] 0,043
(mediana [Py5-P5])

Mejoria neuroldgica 54,4 (81) 43,5 (20) 52,1 (25) 0,434
precoz (24 NIHSS o

NIHSS 0-1)

Mejoria neurologica 30,9 (46) 28,3 (13) 33,3 (16) 0,868

espectacular (210
NIHSS o NIHSS 0-1)

4.4.2 Prono6stico alos 3 meses de la trombolisis endovenosa:

La evaluacidon prondstica a los 3 meses se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10: Prondstico de los pacientes a los 3 meses de la TEV

Cicu URGENCIAS HGUA URGENCIAS OTRO p
(n=159) (n=48) HOSPITAL
(n=50)
Evolucién muy 37,1 (53) 52,2 (24) 45,7 (21) 0,162
favorable (Rankin 0-
1)
Rankin <2 alos 3 49,7 (71) 58,7 (27) 65,2 (30) 0,149
meses
Mortalidad a los 3 25,0 (29) 26,7 (8) 16,1 (5) 0,539
meses

En la Tabla 11 se exponen los factores asociados al mal prondstico a los 3
meses. No existen diferencias significativas en la situacion clinica a los 3 meses

evaluada mediante la escala Rankin segun el origen de la activacion.

Con el fin de evaluar el efecto independiente del origen de la activacion del Cl
en el prondstico malo de los pacientes (Rankin = 3), se realizd un modelo de regresion
logistica binaria ajustado por todas las variables explicativas que mostraron diferencias
significativas en el estudio basal de homogeneidad o en el estudio univariado (p < 0,1)

[procedencia, edad, sexo, DM, tabaquismo, ictus previo, insuficiencia renal, fibrilacién

79



auricular, la toma de antiagregantes, cardiopatia isquémica cronica, etiologia,

localizacion, NIHSS y glucemia basal].

No se observé una asociacion independiente entre el origen de activacion del
Cl y el pronéstico a los 3 meses. Los factores asociados a mal prondstico fueron: la
presencia en la TC de datos precoces de isquemia con una OR 2,95 (IC 95% 1,13-
7,75, p=0,027), la glucemia basal elevada con una OR 2,94 (IC 95% 1,22-7,06,
p=0,016), el diagndstico de TACI con una OR 3,92 (IC 95% 1,09-14,05, p=0,036) y
una elevada puntuacion en la escala NIHSS (=20) en urgencias con una OR 8,35 (IC
95% 2,46-28,35, p= 0,001).

Todos los pacientes que padecieron una transformaciéon hemorragica
sintomatica (n=10) tuvieron mal prondstico, condicionado por una alta mortalidad, ya
que el 70% habian fallecido en los tres primeros meses tras el ictus.

Tabla 11: Factores asociados a mal prondstico

Mal pronéstico [Rankin 2 3] OR (IC 95%) P OR, Pa
n=107
PROCEDENCIA
cicU 50,3 (72) 1 1
UrgenciasHGUA 41,3 (19) 0,69 (0,35-1,36) 0,287 1,02 (0,33-3,13) 0,965
Urgencias Comarcal 34,8 (16) 0,52 (0,26-1,05) 0,068 1,71 (0,48-6,05) 0,408
FACTORES DE RIESGO:
Sexo
Mujer 52,5 (52) 1,63 (0,96-2,74) 0,066 0,56 (0,23-1,34) 0,196
Hombre 40,4 (55) 1 1
Edad
270 55,4 (67) 2,29 (1,36-3,88) 0,002 2,19 (0,83-5,15) 0,086
<69 35,1 (40) 1 1
Hipertension arterial
Si 48,8 (81) 1,57 (0,88-2,80) 0,119
No 37,7 (26) 1
Diabetes mellitus
Si 47,7 (31) 1,13 (0,63-2,00) 0,681 0,88 (0,89-5,35) 0,794
No 44,7 (76) 1 1
Hipercolesterolemia
si 46,1 (35) 1,03 (0,59-1,78) 0,912
No 45,3 (72) 1
Tabaquismo:
Fumador 27,1 (13) 0,39(0,19-0,79) 0,088 0,41 (0,13-1,29) 0,130
No fumador 48,5 (82) 1 1
Ictus previo
Si 50,0 (11) 1,22 (0,51-2,93) 0,658 1,07 (0,25-4,58) 0,926
No 45,1 (96) 1 1
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Mal pronéstico [Rankin 2 3] OR (IC 95%) p OR, Pa
n= 107

si 57,1 (24) 1,76 (0,90-3,47) 0,095 1,00 (0,31-3,19) 0,997

Cardiopatia isquémica <4 semanas

No 44,8 (104) -

Si 57,1 (36) 1,89 (1,06-3,40) 0,031 0,93 (0,29-2,92) 0,898

Insuficiencia renal

No 43,7 (87) 1

Si 53,0 (42) 1,86 (1,07-3,24) 0,027 1,37 (0,51-3,63) 0,526

Anticoagulacion

No 44,7 (101) 1

No laboral 47,2 (77) 1,25 (0,71-2,19) 0,429

2011 46,0 (23) 1,28 (0,48-3.386 0,622

2013 52,3 (46) 1,64 (0,66-4,05) 0,281

Cardioembélico 57,8 (52) 2,00 (1,06-3,79) 0,032  2,71(0,78-9,36) 0,115

Lacunar 13,3 (2) 0,22 (0,04-1,07) 0,062 0,62 (0,04-9,26) 0,733

Indeterminado 40,6 (28) 1 1 1

TACI 67,2 (80) 3,89(1,65-9,17) 0,002 3,92 (1,09-14,05) 0,036

LACI 8,3 (1) 0,17 (0,02-1,53) 0,115 1,11 (0,04-26,05) 0,950

w
=

69,7 (46) 4,07 (2,21-7,51)  <0,001 2,95 (1,13-7,75) 0,027

1-14 23,4 (30) 1
>20 86,0 (43) 20,07 (8,18- <0,001 8,35 (2,46-28,35) 0,001
49,23)

>125 57,9 (62) 2,79 (1,59-4,90)  <0,001 2,94 (1,22-7,06) 0,016

TAS (mmHg)

<150 44,1 (45)

>85 40,0 (34) 0,73 (0,42-1,27) 0,267
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Mal pronéstico [Rankin 2 3] OR (IC 95%) p

n= 107
Tiempo al tratamiento (min)
<90 40,0 (8) 1
90-180 47,9 (67) 1,37(0,53-3,57) 0,511
2180 40,8 (29) 1,03 (0,37-2,85) 0,946
Cualquier transformacion
Hemorragica
Si 70,6 (12) 3,32 (1,55-7,13) 0,001
No 40,9 (85)
Transformacion hemorragica
(PH1, PH2, PHr)
Si 69,4 (25) 3,47 (1,18- 0,024
10,22)
No 40,6 (80)
Hemorragia sintomatica
Si 100 (10)
No 0

4.5 EVALUAR LA RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE
LOS PACIENTES, EL TIPO DE ICTUS PADECIDO Y LA PROCEDENCIA DE LA
ACTIVACION DEL CI EN EL RIESGO DE TRANSFORMACION HEMORRAGICA

En la Tabla 12 mostramos el nimero de pacientes que presentaron

complicaciones hemorragicas.

En el grupo de pacientes remitidos por el CICU existe un mayor nimero de
casos de cualquier transformacion hemorragica (19,7%, frente a 10,4% en los
pacientes de urgencias del HGUA y 8,0% en los de origen comarcal) (p= 0,074) pero
no hay diferencia significativas respecto a la tasa de transformacion hemorragica
definida por criterios radiolégicos (PH1, PH2, PHr) y/o la sintomatica. Ninguno de los 4

pacientes diagnosticados de “Stroke Mimic” presenté complicaciones hemorragicas.

82



Tabla 12: Transformacidon hemorragica a las 24 horas de la TEV

Cicu URGENCIAS HGUA URGENCIASOTRO p
(n=159) (n=48) HOSPITAL
(n=50)
Cualquier 19,7 (31) 10,4 (5) 8,0 (4) 0,074
transformacion
hemorragica
Transformacion 9,9 (15) 6,3 (3) 2,1(1) 0,189
hemorragica (PH1,
PH2, PHr)
Transformacion 5,7 (9) 2,1(1) 0 0,147
hemorragica
sintomatica

Para analizar el efecto independiente del origen de la activacién del Cl y el
riesgo de transformacion hemorragica se realiz6 un modelo de regresion logistica
binaria ajustado por todas las variables explicativas que mostraron diferencias
significativas en el estudio basal de homogeneidad o en el estudio univariado (p < 0,1)
[procedencia, afio de tratamiento, edad, sexo, DM, tabaquismo, ictus previo,
insuficiencia renal, fibrilaciébn auricular, cardiopatia isquémica crénica, etiologia,
localizacién, NIHSS y glucemia basal]. No se observé una asociacion independiente

entre el origen de la activacion y la transformacién hemorréagica.

El diagnéstico de fibrilacion auricular si que se asoci6 a la transformacién
hemorragica con una OR 22,93 (IC95% 2,22-236,51, p=0,009), asi como la cardiopatia
isquémica crénica con una OR 32,44 (IC95% 2,21-475,56, p=0,011) y la glucemia
basal con una OR 87,60 (IC 95% 3,47-2212,14, p=0,007). Los ictus mas severos
(NIHSS= 20), también padecieron con mayor probabilidad transformacion hemorragica
con una OR 54,27 (IC 95% 2,99-982,50, p= 0,007) (Tabla 13).

Tabla 13: Factores asociados a la transformacion hemorragica sintomatica

Transformacion OR (IC 95%) ] OR, Pa
hemorragica
sintomatica
(n=10)
PROCEDENCIA
Cicu 5,7 (9) 5,90 (0,73-47,30) 0,095 2,512(0,15- 0,481
32,61)
Urgencias 2,1(1) 1 1
FACTORES DE RIESGO:
Sexo
Mujer 4,6 (5) 0,72 (0,20-2,57) 0,619 0,37 (0,04-3,42) 0,382
Hombre 3,4 (5) 1
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Transformacion OR (IC 95%) p OR, Pa
hemorragica

sintomatica
(n=10)
270 5,3(7) 2,24 (0,56-8,86) 0,239 2,80 (0,34- 0,334
22,70)

Hipertension arterial

No 2,7 (2) 1

si 1,18 (0,29-4,72) 0,729 0,61(0,07-4,98) 0,581

Hipercolesterolemia

No 3,0 (5) 1

Fumador 0,0 (0) -

Ictus previo

No 3,9(9) 1 1
si 10,9 (5) 4,97 (1,38-17,97) 0,007 32,44 (2,21 0,011
475,56)

Cardiopatia isquémica < 4
semanas

No 4,0 (10) -
si 9,9 (7) 6,56 (1,65-26,28) 0,006 22,92 (2,22- 0,009
236,51)

Insuficiencia renal

No 4,2 (9)

[N

Antiagregacion

No 2,9 (5) 1

si 11,1 (1) 3,29 (0,37-29,20) 0,258

Horario:

Laboral 2,5(2)

[y

Afio de tratamiento (%/n)

2012 5,3 (4) 1,91 (0,20-17,79) 0,568

2014 2,9 (1) 1

ETIOLOGIA (%/n):

Otras etiologias 2,0(3) 1 1
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Transformacion OR (IC 95%) OR, Pa
hemorragica
sintomatica
(n=10)
LOCALIZACION (%/n):
TACI 7,6 (10) -
Resto 0,0 (0) - -
Signos de isquemia TC
Si 5,8 (4) 1,84 (0,50-6,75) 0,347
No 3,2 (6) 1 1
NIHSS basal
0-14 1,2 (1) 1
15-19 4,7 (3) 6,66 (0,68-65,60) 0,103 1,13 (0,04- 0,942
28,82)
220 11,1(6) 17,00 (1,99- 0,010 54,27 (2,99- 0,007
144,84) 982,50)
Glucemia
2125 7,1(8) 8,76 (1,07-71,24) 0,018 87,60 (3,47- 0,007
2212,14)
<124 0,9 (1) 1 1
TAS (mmHg)(media (DE))
2150 6,0 (7) 2,80(0,70-11,10) 0,195
<150 2,2 (3) 1
TAD
285 4,4 (5) 1,27 (0,36-4,49) 0,712
<85 3,5 (5) 1
Tiempo al tratamiento (min)
<90 4,8 (1) 1
90-180 4,0 (6) 1,21 (0,14-10,56) 0,864
>180 3,3(3) 1,25 (0,12-12,67) 0,850
4.6 ANALISIS DE LA REPERCUSION DEL APRENDIZAJE:
4.6.1 Caracteristicas basales de los pacientes segun el afio de

tratamiento:

En el andlisis no se consideraron los pacientes tratados tras presentar un ictus

dentro del hospital (n=9), dado que se trata de un pequefio grupo de pacientes sin

posibilidad de evaluar los tiempos de traslado

Las caracteristicas basales, factores de riesgo, etiologia o gravedad inicial del

ictus fueron semejantes en los pacientes tratados a lo largo de todo el periodo de

estudio, si bien destaca que existe un incremento del porcentaje de pacientes tratados
con TEV con fibrilacion auricular (26,9 % en 2011, 35,5% en 2012, 17,0% en 2013 y

42,9% en 2014; p 0,009). Por otra parte, destaca el aumento principalmente el Gltimo

afo, del porcentaje de pacientes a los que se diagnostica fibrilacién auricular a su

ingreso o durante la monitorizaciébn cardiaca que precisan durante al menos las
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primeras 24 horas (5,8% en 2011, 19,7 % en 2012, 5,3% en 2013 y 34,3% en el 2014;

p < 0,001) (Tabla 14).

Tabla 14: Caracteristicas basales y procedencia de los pacientes segun el afio de tratamiento

Edad (m t DE)
Hombres (%/n)
FACTORES DE RIESGO
(%/n):
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Tabaquismo
Fibrilacién auricular
Fibrilacién auricular
(no conocida
previamente)
Cardiopatia isquémica
crénica
Cardiopatia isquémica
reciente (< 4
semanas)
Ictus previo
Antiagregacion previa
Anticoagulacion
Insuficiencia renal
Horario laboral
Signos precoces de
isquemia en TC
Glucemia (mg/dl)
TAS (mmHg)
TAD (mmHg)

PROCEDENCIA
CIcU
Urgencias HGUA
Urgencias comarcal

ETIOLOGIA (%/n):
Aterotrombdtico
Cardioembdélico
Lacunar
Indeterminado
Causa inhabitual

LOCALIZACION (%/n):

TACI
PACI

LACI
POCI

NIHSS pretratamiento
(mediana, Pys-P;s)

2011

(n=52)
73 [62-78]
69,2 (36)

67,3 (35)
30,8 (16)
25,0 (13)
21,6 (11)
26,9 (14)
5,8 (3)

17,3 (9)

3,8(2)

5,8(3)
21,2 (11)
1,9 (1)
11,8 (6)
30,8 (16)
17,3 (9)

131 [104-159]
151,9 (25,7)
81,9 (17,1)

53,8 (28)
30,8 (16)
15,4 (8)

21,2 (11)
38,5 (20)
7,7 (4)
25,0 (13)
7,7 (4)

50,0 (26)
32,0 (24)
2,7(2)
6,7 (5)
11 [6-18]

2012

(n=76)
70 [59-80]
53,9 (41)

75,0 (57)
30,3 (23)
31,6 (24)
18,3 (13)
35,5 (27)
19,7 (15)

18,4 (14)

1,3 (1)

9,2 (7)
40,8 (31)
3,9(3)
18,4 (14)
31,6 (24)
36,8 (28)

131 [110-169]
147,7 (26,4)
79,6 (17,2)

60,5 (46)
19,7 (15)
19,7 (15)

25,3 (19)
42,7 (32)
4,0 (3)
25,3 (19)
2,7 (2)

58,7 (44)
32,0 (24)
2,7 (2)
6,7 (5)
14 [8-19]
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2013

(n=94)
67 [60-77]
55,3 (52)

64,9 (61)
25,5 (24)
37,2 (35)
23,3 (20)
17,0 (6)
5,3 (5)

19,1 (18)

0

9,6 (9)
29,8 (28)
5,3 (5)
10,6 (10)
28,7 (27)
28,7 (27)

121 [104-174]
146,1 (21,1)
80,2 (15,9)

68,1 (64)
12,8 (12)
19,1 (18)

17,4 (16)
35,9 (33)
7,6 (7)
34,8 (32)
4,3 (4)

52,2 (48)
30,4 (28)
6,5 (6)

10,9 (10)
16 [8-20]

2014

(n=35)
74 [65-80]
54,3 (19)

80,0 (28)
17,1 (6)
45,7 (16)
29,6 (8)
42,9 (15)
34,3 (12)

14,3 (5)

0

20,0 (7)
40,0 (14)
0

23,5 (8)
37,1 (13)
17,1 (6)

114 [98-161]
148,6 (23,9)
83,5 (16,3)

60,0 (21)
14,3 (5)
25,7 (9)

11,8 (4)
41,2 (14)
5,9 (2)
38,2 (13)
2,9 (1)

47,1 (16)
26,5 (9)
59(2)
20,6 (7)
12 [6-17]

0,247
0,301

0,269
0,454
0,201
0,447
0,009
<0,001

0,932
0,189
0,176
0,085
0,455
0,214
0,836
0,045
0,247

0,408
0,679

0,200

0,741

0,579

0,180



4.6.2 Los tiempos de actuacién:

En la Tabla 15 se exponen los tiempos de tratamiento. Observamos una
disminuciéon de 31 minutos en el tiempo puerta-aguja en los cuatro afios estudiados
(Gréfico 15). Sin embargo, los tiempos de llegada se han incrementado en 38 minutos
en este mismo periodo (Grafico 16). No hubo diferencias significativas en el tiempo

desde el inicio de la sintomatologia hasta la administracion de la TEV (Grafico 16).

Tabla 15: Tiempos de asistencia en cada grupo en funcién del afio de activacion del Cl

Tiempos de actuacién 2011 2012 2013 2014 p
(min): (n=52) (n=76) (n=94) (n=35)

Tiempo de llegada 61 [46-99] 90 [57-130] 92(57-130] 99 [49-122] 0,017
Puerta-aguja 70 [55-91] 60 [44-79] 48 [37-63] 39 [35-55] < 0,001
Tiempo al tratamiento 150 [120-175] 164 [120-194] 144 [110-251] 143 [109-180] 0,350
Tratados en < 90 7,8 (4) 6,6 (5) 7,8 (7) 14,3 (5) 0,576
minutos

Tratados en > 180 21,6 (11) 42,1 (32) 30,0 (27) 25,7 (9) 0,079
minutos

Grafico 15: Tiempo hasta el inicio del tratamiento segun el afio de tratamiento
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TIEMPO PUERTA AGUJA

TIEMPO EXTRAHOSPITALARIO

Gréfico 16: Tiempo Puerta-aguja segun el afio de tratamiento
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Evaluamos ademas el nimero de pacientes tratados en < 90 minutos, entre los
90-180 minutos y por encima de las tres horas segun el afio en que fueron tratados
(Gréfico 18).

Grafico 18: Porcentaje de pacientes tratados en < 90 minutos, 90-180 minutos o en 2 180
minutos de acuerdo con su afio de procedencia
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4.6.3 Evolucion y prondstico de los pacientes tratados segun el afio:

No hubo diferencias significativas a lo largo de los afios en el porcentaje de
transformacién hemorragica, la mortalidad o la puntuacion en las escalas neurolégicas

y funcionales (Tabla 16).
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Tabla 16: evolucion de los pacientes tratados con TEV segln el afio de tratamiento

2011 2012 2013 2014 p
(n=52) (n=76) (n=94) (n=35)
NIHSS a las 24 6 [2-16] 6 [2-14] 8 [2-18] 4 [3-14] 0,529
horas
Transformacion 8,5 (4) 5,3 (4) 6,5 (6) 8,6 (3) 0,955
hemorragica (PH1,
PH2, PHr)
Transformacion 3,9(2) 5,3 (4) 3,2 (3) 2,9 (1) 0,888
hemorragica
sintomatica
Evolucién muy 50,0 (26) 40,0 (30) 34,4 (31) 51,9 (14) 0,199
favorable (Rankin
0-1)
Rankin<2alos3 54,0 (27) 61,1 (44) 47,7 (42) 60,0 (5) 0,361
meses
Mortalidad alos3 26,9 (14) 17,3 (13) 15,6 (14) 18,5 (14) 0,397
meses
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION:

5.1 EL CI EN LA PROVINCIA DE ALICANTE:

La instauracién del cddigo ictus (Cl) extrahospitalario, ha permitido que un
namero mayor de pacientes hayan recibido el tratamiento trombolitico, dado que se
han establecido una serie de circuitos que incrementan las posibilidades de acceder al
mismo dentro de la ventana terapéutica; por otra parte, al igual que se ha observado
en otros estudios®, la instauracién del ClI permite un aumento del nimero de pacientes

con ictus que se benefician de una atencion neurolégica precoz.

El CICU es la central coordinadora del SES, mientras que el SES es el
responsable de la atencién extrahospitalaria. En el CICU se reciben las llamadas de
emergencias y, a través de protocolos informatizados basados en “palabras guia” se
asigna el nivel de prioridad a cada caso. Si se sospecha que se trata de un ClI, se
remiten unidades maoviles del SES para evaluar al paciente “in situ”. Si al atender al
paciente se confirma o se detecta un posible ictus, las unidades méviles contactan
nuevamente con el CICU, que activa el Cl e indica el circuito a seguir y realiza la pre-

notificacion al centro receptor, en nuestro caso el HGUA.

Existen estudios previos que demuestran el impacto favorable que supone la
implantacién del Cl sobre los tiempos de asistencia y la tasa de tratamiento
trombolitico®*****?, La deteccién de los circuitos que permiten una mayor precocidad
en el inicio del tratamiento es de gran importancia, dada la relacion inversa que existe

entre el tiempo transcurrido hasta el tratamiento y su beneficio clinico®.

Segun los datos de la literatura, entre el 40-50% de las llamadas de pacientes
con ictus al CICU son identificadas de forma correcta, aunque este porcentaje puede
aumentar hasta el 80%, en especial cuando el interlocutor menciona la palabra “ictus”
en la llamada o menciona que tiene dificultad en el lenguaje o debilidad***. Si el CICU
identifica la llamada como probable ictus, la actuacion del SES serd mas rapida asi
como el traslado del paciente al centro receptor, por lo que es clave incidir en la
importancia de las campafas de informacion poblacional para conocer los signos de

alarma del ictus®:.

Las actividades formativas dirigidas al SES para un mejor reconocimiento de
los sintomas han demostrado aumentar la tasa de pacientes que reciben tratamiento

trombolitico segln varias experiencias internacionales™* por lo que se recomienda
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revisar periddicamente los protocolos establecidos conjuntamente con las empresas
de transporte sanitario y desarrollar actividades formativas a los profesionales del SES
con el fin de asegurar el cumplimiento de los circuitos del CI*.

En Alicante, el Servicio de Neurologia del HGUA realizé durante el periodo de
estudio, no solo sesiones clinicas en el propio servicio de neurologia y con el resto de
los equipos de neurologia de la provincia, sino también con el servicio de Urgencias
del HGUA. Por otra parte, se realizaron reuniones conjuntas y sesiones formativas con
el CICU-SES tanto, de forma previa a la instauracion del Cl como una vez instaurado
el mismo; ademas de estas reuniones regladas, se comentaban directamente los
casos puntuales en los que se detectaban desviaciones del protocolo asistencial. De
esta forma, observamos que durante los 3 primeros afios incluidos en el estudio se
incrementa progresivamente el numero de activaciones de Cl realizadas por el CICU-
SES, ademas de aumentar paralelamente el nUmero de pacientes trombolisados entre
los seleccionados por el CICU. Sin embargo, en el primer semestre de 2014, se
modifica esta tendencia. La explicacibn mas plausible de este hecho, es la
centralizacion del CICU en un Unico centro regional sito en Valencia a partir de mayo
de 2013. A partir de esa fecha se interrumpieron tanto las sesiones formativas con el
personal encargado de la atencion telefénica como la posibilidad de comentar

directamente los errores acontecidos en los circuitos asistenciales.

El CICU en colaboracién con el SES, demostr6 tener un elevado valor
predictivo positivo en el diagndstico de ictus, dado que un 91,1% de los CI que
llegaron al HGUA a través de esta via fueron diagnosticados finalmente de ictus. Este
porcentaje es mayor que el referido en estudios previos*. Desafortunadamente, no es
posible conocer la sensibilidad de esta via ya que desconocemos el nimero de
pacientes a los que no se les diagnoéstico de ictus en la evaluacion por el CICU-SES

padeciéndolo y que por tanto, no fueron traslados al centro de referencia.

En cuanto a los pacientes remitidos como CI por el CICU, el 37,1% fueron
finalmente trombolisados. El resto, se beneficié de la atencion precoz en Urgencias por
parte del neurdlogo de guardia, requiriendo en la mayoria de los casos su ingreso

hospitalario.

En nuestro estudio, los pacientes seleccionados por el CICU suelen carecer de
antecedentes de ictus, padecen ictus mas graves, con mayor frecuencia presentan un
origen cardioembolico y afectan mayoritariamente al sistema anterior. Este ultimo

hecho es debido por un lado a la dificultad que presenta para la poblacion general el
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reconocimiento de la sintomatologia propia de los ictus vertebrobasilares y lacunares®
por lo que es menos probable que se avise al CICU, sino que se suele acudir por
medios propios a Urgencias de forma mas tardia. Por otra parte, el personal del SES
también tiene dificultades para reconocer sintomas propios de la afectacion de la
circulaciéon posterior, como son la vision doble, la ataxia o la alteracion visual tal y
como se ha observado en estudios previos*. La hoja de activacion que emplea el SES
en nuestra area se basa en la escala Cincinnati*’, que no incluye ninguno de estos
sintomas por lo que, desde nuestro punto de vista, ademas de insistir en la formacion
acerca de este tipo de ictus seria recomendable desarrollar instrumentos que faciliten

su diagndstico.

La implantacion del Cl en la provincia de Alicante ha supuesto un incremento
gradual en el numero de pacientes que han accedido al tratamiento del ictus en una
Unidad especifica para el mismo y en el de pacientes que han recibido tratamiento
mediante TEV. Sin embargo, la dispersibn geografica limita el acceso a este
tratamiento. El nimero de pacientes trombolisados depende claramente de la inversa
de la distancia al HGUA. Aunque la distancia “per se” es un factor incuestionable,
analizando nuestros datos pensamos que el factor fundamental es que, salvo en los
Hospitales de San Juan y de la Marina Baja, en el resto de los Hospitales Comarcales
la mayoria de los pacientes con ictus no usan el protocolo del Cl con aviso a CICU y
remisién urgente a la UIC del HGUA, sino que son remitidos directamente al servicio

de Urgencias del Hospital Comarcal.

Cuando un paciente procede de Urgencias de un Hospital Comarcal la
posibilidad de ser tratado con TEV en la ventana terapéutica desciende, en nuestro
caso, un 15,2% de los pacientes remitidos desde los Comarcales son rechazados para

la TEV por exceder la ventana terapéutica.

Este retraso en el inicio del tratamiento es debido en parte a que, aunque la
alerta al CICU vy el posterior traslado en ambulancia han demostrado ser la via mas
eficaz para el tratamiento del ictus, esta via solo es empleada por una parte de los
pacientes, segin estudios previos, solo un 40-50% de los pacientes la emplean®. En
nuestra &rea afortunadamente esta cifra es superior, el 59,7% de los pacientes
tratados con TEV fueron seleccionados por el CICU vy trasladados directamente al

centro de referencia.
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El retraso en el servicio de Urgencias del Hospital Comarcal se debe al tiempo
necesario para el diagndstico de sospecha de ictus, la alerta al centro de referencia de
ictus y finalmente el traslado interhospitalario.

Esta cadena implica que el tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la
llegada al hospital se duplica frente al que precisan los pacientes trasladados por el
SES desde cualquier punto de la provincia (140 frente a 76 minutos).

No solo se tratan menos pacientes entre los remitidos desde Urgencias de otro
hospital por exceder la ventana terapéutica sino que ademas, estos pacientes que
finalmente reciben TEV iniciaran el tratamiento trombolitico mas tarde, lo cual,
aumenta el numero de pacientes que es necesario tratar para observar un mejor
prondstico clinico®*®. De hecho, observamos que el 53,1% de los pacientes
procedentes de Urgencias de un Hospital Comarcal son tratados por encima de la
ventana terapéutica idonea de 180 minutos, mientras que esto solo ocurre en el 21,0%
de los pacientes seleccionados por el CICU.

Si los pacientes procedentes de otros departamentos de salud fueran remitidos
directamente al HGUA, se podria incrementar la tasa de pacientes tratados y ademas
los pacientes iniciarian el tratamiento mas precozmente, lo cual incrementaria sus
expectativas de mejoria. De esta forma, se podrian reducir las diferencias geograficas

en la atencion sanitaria del ictus en la fase aguda.

La implementacion de sistemas de conexién de Teleictus puede permitir una
reduccion de los tiempos asistenciales y extender el uso de la trombolisis®®* en
especial en los casos que hayan acudido por medios propios a Urgencias de un

Hospital Comarcal y cuyo traslado al CTl suponga mas de 45 minutos.

En nuestro Departamento de Salud, los pacientes que acuden por cuenta
propia al Servicio de Urgencias presentan un menor tiempo de llegada respecto a
aquellos que son remitidos en transporte sanitario desde cualquier punto de la
provincia (63 vs 76 minutos); sin embargo, el tiempo puerta-aguja es claramente
superior (76 vs 56 minutos), lo cual redunda en un mayor tiempo hasta el inicio el

tratamiento trombolitico (155 vs 140 minutos).

Esto es debido al efecto pre-notificacion que tiene el aviso del CICU. La alerta
al centro receptor previamente a la llegada del paciente permite: asegurar la
disponibilidad del equipo de ictus, revisar el historial clinico del paciente (en el caso de

pacientes procedentes de la Comunidad Valenciana, en la que disponemos de historia
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electronica) y alertar a los servicios de Urgencias, Farmacia y Radiologia. Varios
estudios han demostrado la reduccion del tiempo puerta-aguja entre 10-17 minutos en

relacion con el sistema de preaviso®®*

La experiencia de un centro en Finlandia, en el que se ha conseguido reducir el
tiempo puerta-aguja hasta 20 minutos, indica algunos factores claves en la
consecucion de dicho objetivo, como son ademas de la pre-notificacion, la obtencion
de muestras sanguineas y colocacion de acceso venoso durante el transporte en
ambulancia, el uso de métodos de obtencién inmediata de los resultados de
coagulacion (coagucheck) y la disponibilidad inmediata de la sala de radiodiagnéstico
con el traslado directo desde la ambulancia a la sala de TC donde se inicia la TEV®.
Muestran también, que la realizacion de pruebas de imagen avanzada dobla los
tiempos de actuacion intrahospitalaria lo cual también se ha corroborado en estudios
realizados en Espafia® por lo que se recomienda realizar estudios angiograficos o de

solo cuando sea imprescindible.

5.2 LA TROMBOLISIS INTRAVENOSA EN EL HGUA:

Las caracteristicas de los pacientes tratados en el HGUA son muy similares a
las de los pacientes incluidos en el SITS-MOST®*, salvo que nuestros pacientes
presentaban mas edad (70 vs 68) y padecian ictus mas graves (NIHSS 14 vs 12).

La mediana del tiempo puerta-aguja en el HGUA es de 55 minutos, lo cual esta

dentro del intervalo inferior a 60 minutos recomendado por la AHA/ASA>%%!

, aunque
aun lejos de los 20 minutos a los que consiguieron reducirlo en un centro de
Finlandia®.

En nuestro centro, a pesar de un adecuado tiempo puerta-aguja, el tiempo
desde el inicio de la sintomatologia hasta el inicio de la trombolisis es de 150 minutos,
superior al del estudio SITS-MOST®*. Este retraso se produce principalmente a
expensas del tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la llegada al hospital
(87 minutos). Por otra parte, hay que tener en cuenta que en nuestro caso, a diferencia
del estudio SITS y de acuerdo con el protocolo actualizado, hemos incluido a
pacientes tratados por encima de los 180 minutos (30,4%).

El prondstico a los 3 meses fue bueno (Rankin < 2) en el 54,1% de los

pacientes, un dato muy similar al referido en el SITS-MOTS. Sin embargo, la
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mortalidad es mayor en nuestro estudio (18,9 vs 11,3%). Atribuimos este incremento
de la mortalidad a la inclusion de pacientes mayores de 80 afios y con ictus mas
graves, que como luego comentaremos es un factor prondstico fundamental en la
evolucién de los pacientes. Por otra parte, cabe destacar que el SITS-MOST es uno de
los estudios en que se describe una mortalidad mas baja. En los estudios mas

S313335 12 mortalidad ha sido

destacados respecto a la trombolisis: NINDS, ECAS
similar a la descrita en nuestro caso. En 2014, se publicé en la revista Lancet un
metaanalisis que incluia datos de los 3391 pacientes tratados con alteplasa en

estudios randomizados, encontrandose una mortalidad descrita del 17,9%.

Detectamos hemorragia sintomaética (segin la definicion SITS-MOST®*) en el
3,9% de los casos (10). Este porcentaje es superior al que se describié en el registro
europeo SITS (1,7%)*, sin embargo, es inferior al que se describié en el estudio inicial
del grupo NINDS*! y similar al publicado en el preciso metaanalisis mencionado

previamente (3,7%)*

Si consideramos cualquier transformacion hemorragica (H1, H2, PH1, PH2,
PHr) en nuestro estudio la padecieron menos casos que los referidos en el estudio
SITS (el 15,5% vs el 17,3%).

Considerando lo anterior, la administracion de alteplasa en nuestro centro es
eficaz (evolucion clinica) y segura (tasa de complicaciones hemorragicas y mortalidad)
si bien existe un amplio margen de mejora en especial en la reduccién de los tiempos

hasta el inicio del tratamiento.

5.3 FACTORES RELACIONADOS CON EL RETRASO EN EL INICIO DEL
TRATAMIENTO TROMBOLITICO:

Nuestros datos demuestran que en el tratamiento del ictus, el traslado de los
pacientes al hospital de referencia tras la activacion del cédigo ictus extrahospitalario
con pre-notificacion al centro receptor, logra que los pacientes sean tratados mas
precozmente. El tiempo hasta el inicio del tratamiento trombolitico no es Unicamente

menor que el que se emplea para tratar a pacientes que acuden inicialmente a un
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Hospital Comarcal sino que incluso es inferior al que se emplea en tratar a pacientes
que acuden directamente a la puerta de Urgencias.

La atencion previa en Urgencias de un Hospital Comarcal es uno de los

factores que implica un mayor retraso en el inicio del tratamiento trombolitico.

En nuestro caso, cabe destacar que se retras6 mas el inicio del tratamiento en
2012, cuando se extendid la ventana terapéutica. Como ya se ha demostrado con
anterioridad, la percepcion de que se dispone de mas tiempo disminuye la sensacion

de urgencia y retrasa finalmente el inicio del tratamiento®"8.

Al igual que se ha evidenciado previamente®, en nuestro estudio observamos
que la trombolisis en pacientes que padecen ictus del territorio vertebrobasilar se inicia
mas tarde, con toda probabilidad por la mayor dificultad para el reconocimiento de su

sintomatologia tanto por los pacientes como por los servicios de Urgencias.

Aunque en estudios previos se ha evidenciado un mayor retraso en el inicio del
tratamiento en horario no laboral®®, no ha sido asi en nuestro caso, posiblemente
gracias al hecho de que durante el periodo de estudio, el personal que ha realizado las
guardias ha sido de la propia plantilla del Servicio de Neurologia por lo que ha seguido
las sesiones formativas de actualizacion, revision del protocolo y de los tiempos de

actuacion.

A diferencia de estudios previos®®, no hemos detectado diferencias en cuanto al
retraso en el inicio de la TEV en relaciéon con la edad, el sexo ni ninguno de los
factores de riesgo vascular. Aunque previamente se consideraba que los ictus mas
graves eran tratados de forma més precoz, en nuestro caso, al igual que ocurre en

55,59

estudios mas recientes ", no se confirma dicha hipotesis.

5.4 FACTORES ASOCIADOS A MAL PRONOSTICO:

Como era predecible, los pacientes con una mayor gravedad inicial presentaron
un peor prondstico a los 3 meses. Por otra parte, los casos en los que se observaron

datos de isquemia precoz en el estudio de neuroimagen realizado en Urgencias,
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también presentaron peor pronéstico, dado que este hallazgo traduce el edema

citotoxico propio de los infartos méas extensos®’.

En nuestro estudio destaca que la glucemia en el momento de la admision, no
asi el antecedente de diabetes, es un factor independiente de mal pronéstico asi como

de transformacion hemorréagica.

El peor prondstico funcional asociado a la hiperglucemia también se ha

evidenciado en estudios previos*?*'%. La hiperglucemia se detecta en el 30-50% de
los ictus agudos, en muchas ocasiones sin un diagndstico previo de diabetes'®. Los
mecanismos por los que la hiperglucemia puede empeorar el pronéstico son varios.
Entre ellos destaca que facilita el desarrollo de acidosis en el area de penumbra
isquémica, de forma que favorece el paso de tejido hipoperfundido a
isquémico™®*****>"  Por otra parte, en estudios previos en ratas se ha observado que
la hiperglucemia disminuye la actividad fibrinolitica del plasma, aumenta los niveles del
inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1) y disminuye la actividad del tPA™®,
Ante esta evidencia, se han evaluado el tratamiento intensivo con insulina en la fase
precoz en los casos en que la glucemia estaba elevada (= 126 mg/dL) pero no ha

demostrado ser eficaz*®®.

La transformacion hemorrdgica condiciona un mal prondstico funcional,
fundamentalmente la TH sintomatica, ya que observamos que todos los pacientes que
la padecieron un mal prondstico funcional y una muy elevada mortalidad, de acuerdo
con lo descrito previamente. Los que presentaron cualquier transformacion

hemorrégica, también presentaron peor prondstico, aunque no fue tan infausto™*°.

A diferencia de otros estudios previos™®"®

, ho hemos evidenciado un peor
pronéstico en los pacientes tratados fuera del horario laboral. Esto es, con toda
probabilidad debido a que tal y como se ha comentado en el punto anterior, el personal
responsable de la atencién neuroldgica durante las guardias pertenece también a la
plantilla del Servicio de Neurologia, por lo que no es de prever que existan diferencias

en la actitud terapéutica.

En algunos estudios, se ha demostrado que la activacion del CI
extrahospitalario permite no solo reducir los tiempos de asistencia, sino también,
favorece la recuperacion funcional a largo plazo®. Los resultados de nuestro trabajo
sugieren también que ser trasladado por el CICU-SES y por tanto, tratado mas

precozmente, mejora el prondstico funcional aunque, al igual que en otros centros
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espafioles que han publicado sus datos™ estas diferencias no hayan alcanzado un
nivel significativo. Es probable que un estudio que incluya méas pacientes pueda
demostrar esta asociacion independientemente de la diferente gravedad inicial de los
pacientes.

Es destacable que, a pesar de que los pacientes que acudieron via CICU
padecian ictus manifiestamente més graves y de gran vaso, ambos factores de mal
pronostico, presentaron una evolucién similar a los otros pacientes con ictus menos
severos atendidos por las otras vias. Este efecto es probablemente debido a que los
pacientes que siguieron la via CICU se beneficiaron de una atencién neuroldgica

precoz.

5.5 FACTORES ASOCIADOS A LA TRANSFORMACION HEMORRAGICA:

En nuestro estudio, los factores que se asocian a la transformacion
hemorrdgica son la severidad del ictus, la presencia de FA, el antecedente de

cardiopatia isquémica y la hiperglucemia.

La severidad del ictus medida por la escala NIHSS se asocia al riesgo de
transformacion hemorragica en nuestro estudio, al igual que publicé el grupo NINDS

posteriormente™’®,

Observamos que la fibrilaciéon auricular aumenta el riesgo hemorragico dada su
asociacion al ictus cardioembdlico. La relacion del ictus cardioembdlico con la
transformaciéon hemorragica es secundaria a su propensién a provocar oclusiones
arteriales de gran vaso en ausencia de colaterales, lo cual aumenta el area de

isquemia y por tanto, el riesgo de TH*',

En nuestro estudio, no hemos demostrado la
asociacion entre el ictus cardioembdlico y el mal pronéstico. Esto puede ser debido a
qgue al realizar la clasificacion etioldgica de los ictus de pacientes que presentan
fibrilacion auricular, algunos hayan sido catalogados como ictus de origen
indeterminado por coexistencia de factores etiolégicos o incluso como infartos

lacunares de forma que la etiologia cardioembdlica puede quedar infrarepresentada.

Las personas con cardiopatia isquémica crénica presentaron transformacién

hemorragica con mayor probabilidad. No hay datos en la literatura acerca de esta
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asociacion. El mecanismo es incierto, aunque puede que esté en relacién con una
mayor probabilidad de insuficiencia cardiaca y de riesgo de arritmias. También podria
contribuir que, al tratarse de pacientes de alto riesgo cardiovascular, se reinicie
precozmente el tratamiento antiagregante y/o anticoagulante.

La hiperglucemia se asocia a la transformacién hemorragica después del
tratamiento trombolitico, incluso en pacientes no diabéticos™. Los efectos deletéreos
de la hiperglucemia son secundarios al estado de procoagulabilidad que induce,
aumentando por tanto el area isquémica, y probablemente al incremento de la
metaloproteinasa de la matriz 9, marcador de la alteracién de la integridad de la
barrera hematoencefélica con la consiguiente propension a la transformacién

hemorrégica121,122,160,161

Al igual que se objetiva en el estudio NINDS'™® no hemos evidenciado
diferencias significativas en la edad como factor de riesgo de transformacion
hemorrégica. Sin embargo, en un metaanélisis de 55 estudios*® si que se objetivo que

los pacientes de mas de 80 afios tenian mas riesgo de transformacion hemorragica.

La presencia de signos de isquemia precoz en la TC de Urgencias (pérdida de
la diferenciaciéon sustancia blanca-gris, hipodensidad parenquimatosa y compresion de
los espacios de LCR) no se relacion6 con la transformacion hemorragica en nuestro
estudio. En los estudios previos la relacion entre estos signos y la transformacion
hemorragica se ha mostrado inconsistente especialmente en los ictus de menos de 3
horas de evoluciéon'®; sin embargo, en ictus de 3-6 horas de evolucién, incluidos en el
ECASS-II, la presencia de signos precoces de isquemia si que se relacioné con la

transformacion hemorragica™.

En nuestro trabajo, no observamos un aumento de transformacién hemorragica
en los pacientes tratados por encima de los 180 minutos respecto a los tratados
precozmente, lo cual es consistente con los estudios comparativos entre pacientes
tratados en ventanas precoces (< 3 horas) o tardias (> 3 horas) en los que no se

muestran cambios significativos en la tasa de transformacion hemorragica®'®91%,

No hemos evidenciado ninguna relacion entre la via de llegada del paciente y el
riesgo de transformacion hemorragica; tampoco hemos observado asociacion entre la
transformacion hemorragica y el consumo previo de antiplaquetarios y/o

anticoagulantes o la insuficiencia renal.
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5.6 REPERCUSION DEL PROCESO DE APRENDIZAJE :

Desde el inicio de la aplicacion del Cl en el HGUA se instauré un protocolo de
recogida de datos, que incluia todos los indicadores fundamentales con el objetivo de
una evaluacion del proceso y un plan de mejora continua, que se ha aplicado
rigurosamente, tomando las medidas correctoras oportunas, incluyendo sucesivos

cambios en el propio protocolo.

El efecto fundamental de la experiencia adquirida en la aplicacion del
tratamiento trombolitico ha sido la reduccién del tiempo puerta-aguja en 31 minutos en
los 4 afios de experiencia (de 70 minutos en 2011 a 39 minutos en 2014), es decir en

los tiempos de los procedimientos intrahospitalarios.
Esta reduccion se debe a tres factores principales:

1. La adquisicion de experiencia en el proceso por parte de los neurélogos del
Servicio

2. Las medidas organizativas dentro del propio Servicio para la atencién del
ictus agudo

3. La revisiobn y mejora de los protocolos de actuacion conjunta del HGUA
para la trombolisis en el ictus isquémico agudo, en cuya elaboracién
intervienen no solo el Servicio de Neurologia sino también los servicios de

Urgencias, Radiodiagndéstico, Farmacia y Analisis clinicos

Una muestra de este proceso de revisién continua e intento de mejora es que
en el ultimo afio del periodo de estudio, se implantaron cambios en el protocolo de
acuerdo con la evidencia cientifica® que han contribuido a disminuir el tiempo puerta
aguja. Estos consisten en iniciar el tratamiento trombolitico Unicamente con 3 datos
imprescindibles: la exploracién neuroldgica, la TC de craneo simple y una glucemia
basal. El resto de las pruebas: hemostasia, hemograma, bioquimica y el
electrocardiograma son revisables una vez iniciado el tratamiento, salvo que se
sospeche que exista patologia sistémica de base o0 que se siga tratamiento
anticoagulante con anterioridad. Por otra parte, siempre que es posible, se inicio el
tratamiento trombolitico en la sala de Urgencias, o incluso en la sala de Radiologia,

antes del traslado a la Unidad de Ictus.
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La mejoria de los tiempos puerta-aguja no se acompafié de una reduccion
significativa del tiempo desde la aparicion de los sintomas hasta el inicio del
tratamiento. Como hemos comentado previamente, este hecho es debido a que
paulatinamente se han tratado mas pacientes remitidos desde Urgencias de un
Hospital Comarcal, siendo ésta la via que mas retraso implica.

Por otra parte, en 2012 el tiempo hasta el inicio de tratamiento trombolitico fue
especialmente prolongado (164 minutos, frente a 150 minutos en 2011, 144 minutos
en 2013 y 143 minutos en 2014). Este retraso fue debido a que en dicho afio se
aument6 la ventana terapéutica de 3 a 4,5 horas, de acuerdo con la evidencia
cientifica, que mostraba el beneficio, aunque menor, de la administracion de la
alteplasa en este intervalo de tiempo*®. De esta forma, se pudo tratar a pacientes con
ictus que llegaron al hospital con méas de 3 horas de evolucion y que previamente
habrian sido excluidos

Sin embargo, se produjo un efecto paraddjico, ya descrito previamente: se
tardd mas en tratar a los pacientes que habian llegado antes, ya que, al ampliar la
ventana terapéutica, disminuy6 la percepcion de urgencia por parte del personal®”®.
De hecho, es en 2012 cuando se trata a mas pacientes por encima de la ventana

terapéutica idonea de los 180 minutos (42,1 %).

Al analizar de forma periddica los datos recogidos y detectar esta tendencia,
decidimos corregirla aplicando limitaciones a la extension de la ventana, y asi en el
afio 2013, incluimos en el protocolo las restricciones a la ampliacion de la ventana de 3
a 4,5 horas de acuerdo con los criterios del estudio ECASS 1lI*® y con las
recomendaciones publicadas ese mismo afio de la AHA/ASA®> de forma que
quedaron finalmente excluidos de esta ventana extendida los pacientes en los que se
consider6 que existia un alto riesgo hemorragico y un bajo beneficio potencial:
pacientes mayores de 80 afios, los que seguian tratamiento anticoagulante con
anterioridad independientemente del INR, los que eran diabéticos y habian presentado

un ictus previamente y los que padecian un ictus muy grave (NIHSS > 25).

A pesar de la experiencia adquirida, no hemos objetivado cambios en el
prondstico a los 3 meses ni en el riesgo de transformacion hemorrégica en el periodo
estudiado. Esto es probablemente debido a que el posible beneficio de la reduccién
del tiempo puerta-aguja se ha visto enmascarado por el aumento del tiempo de llegada
y, por tanto, del tiempo hasta el inicio del tratamiento, que es el tiempo fundamental en

este proceso.
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Creemos importante destacar que, a medida que han transcurrido los afios de
estudio, se ha incrementado considerablemente el nimero de pacientes tratados con
ictus vertebrobasilar (un 6,7% en 2011 vs el 20,6% en 2014). Atribuimos este
incremento a la formacion especifica que hemos realizado con el personal del SES y
del Servicio de Urgencias del HGUA al respecto.

En los afios de estudio destaca el incremento de pacientes a los que se
diagnostica fibrilacién auricular durante su ingreso desde un 5,8% a un 34,3%. Es
indudable que la monitorizacién cardiaca es crucial en la deteccion de fibrilacion
auricular y otras complicaciones cardioldgicas”'®. Por ello, cuando ha sido posible,
ésta se ha prolongado mas alla de las primeras 24 horas requeridas por la AHA/ASA®,
incluso hasta una semana cuando la sospecha del neurélogo de que existia una
fibrilacion auricular paroxistica patogénica era elevada por las caracteristicas del
ictus®. Tanto la fibrilacién auricular paroxistica como la permanente tienen un riesgo
similar de provocar un ictus'® y, habitualmente, aquella que se detecta mediante la
monitorizacién prolongada tras padecer un ictus es, en mas del 90% de los casos,

asintomatica®'.

5.7 PROPUESTAS DE MEJORA:

Cualquier medida que permita acelerar el proceso diagnéstico y terapéutico en
el ictus contribuird a mejorar su pronostico. Por ello, las campafias poblacionales
dirigidas a reconocer la sintomatologia propia del ictus son fundamentales asi como la
formacion de los médicos y el personal de enfermeria de Atencion Primaria. Es
primordial educar a estos primeros eslabones asistenciales en la necesidad necesidad
de que se alerte al CICU ya que éste iniciara el circuito asistencial correspondiente. La
reduccion de los tiempos asociada a la activacion por el CICU refuerza la necesidad
de potenciar esta via de activacion y evitar que los pacientes acudan por medios

propios al hospital.

Los pacientes de las &reas geogréficas mas alejadas, como la Marina Alta o
Alcoy, plantean un problema especial. La experiencia en el tratamiento de estos
pacientes nos dice que, cuando por la celeridad del aviso al CICU, pueden llegar

dentro del rango temporal a la UIC del HGUA, los resultados son buenos, comparables
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a los de pacientes de cualquier otra procedencia, por lo que éste deberia ser un
mecanismo prioritario ya que contribuye a disminuir la inequidad geogréfica en la
atencion sanitaria. Solamente los que no pudiesen llegar al HGUA en el tiempo limite
deberian acudir al servicio de Urgencias del Hospital Comarcal donde, mediante un
Equipo local de Ictus o mediante Teleictus conectado con la UIC se procediese a la
evaluacion y aplicacion de los tratamientos protocolizados. Es recomendable que la
implantacién del sistema de Teleictus vaya acompafiada de la formacién del personal

de Urgencias para reducir al maximo los tiempos de atencion.

El trabajo del CICU y del personal del SES contribuye a disminuir la inequidad
geogréfica en la atencion sanitaria dado que se incrementan las tasas de tratamiento
trombolitico independientemente de la procedencia de los pacientes, por lo que la
formacion continua de su personal asi como la de los propios neurélogos debe ser
prioritaria. La estabilidad del sistema organizativo y de las plantillas que lo conforman
podria contribuir a asegurar el beneficio de los programas formativos. Por otra parte, la
mayor proximidad geografica del CICU permitiria un seguimiento estrecho de los

circuitos de atencion.

Mejorar la tasa de tratamiento no va a depender de extender la ventana
terapéutica sino de conseguir que los pacientes lleguen antes. Dado que el beneficio
esperado del tratamiento es inversamente proporcional al retraso en su administracion
se debe prestar especial atencion a no retrasar su inicio debido a esta ventana

extendida

Es recomendable el empleo de escalas pre-hospitalarias de ictus por parte del
personal del SES, aunque se deberian implementar nuevos instrumentos que permitan
una mejoria en el diagnéstico de los ictus vertebrobasilares. Por otra parte, se debe
evaluar la sensibilidad en la deteccién del ictus por parte del CICU-SES, con el fin de

determinar cudles son los factores que favorecen o dificultan el diagnéstico del ictus.

Se deben aplicar estrictamente los criterios de seleccién para la trombolisis en
aquellos pacientes que presenten factores predisponentes a un peor prondéstico: ictus
mas severos, con datos precoces de isquemia en el estudio de neuroimagen o
hiperglucemia en el momento de su admision. En estos casos se debe mantener una

especial atencién para atender precozmente las complicaciones.

El reconocimiento de los pacientes con alto riesgo de TH como son aquellos

con ictus mas severos, fibrilacion auricular o hiperglucemia motivara una vigilancia
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estrecha con el fin de detectar tempranamente la posible transformacion. En estos
casos, es recomendable ademéas demorar el inicio de cualquier terapia anticoagulante

como prevencién secundaria.

Existe todavia un gran margen para reducir los tiempos tiempos puerta-aguja.
Para ellos, es necesario realizar las minimas exploraciones complementarias antes del
inicio del tratamiento. Por otra parte, seria recomendable el empleo de herramientas
como el “Coagucheck” o implementar cambios como es la preparacion de la alteplasa
“in situ” por el propio neurélogo. Siempre que sea posible, el tratamiento deberia
iniciarse en la sala de Urgencias, antes del traslado a la Unidad de Ictus.

Seria una obviedad comentar que el ictus de mejor pronéstico es aquél que no
se produce. Y es bien sabido, que las medidas de tratamiento de los factores de riesgo
para el ictus han demostrado ampliamente su efectividad en la literatura cientifica®®.
La prevenciéon primaria es fundamental dado que en el 77% de los pacientes que
padecen un ictus agudo, se trata de su primer episodio™®®.

En el caso de la fibrilacion auricular tenemos la oportunidad de mejorar la
prevencién primaria, dado que en muchos casos se conoce de su existencia antes de
gque se manifieste con un ictus. En nuestro estudio existen 28 personas (10,5%) que
estaban diagnosticadas previamente de fibrilacion auricular y no seguian ningun
tratamiento anticoagulante como prevencion primaria, a pesar de reunir los criterios

para su recomendacion (CHA,DS,VASc=2).

Finalmente, las autoridades sanitarias tienen la capacidad operativa de tomar
decisiones para la mejora del proceso. El Plan del Ictus de la Comunidad Valenciana®
se inicié en 2011 y ha sido un elemento extraordinariamente positivo en la atencion a
los pacientes con ictus agudo en nuestra Comunidad. Seria momento de conocer
todos los datos de los indicadores que se recogen en este Plan, como la incidencia de
ictus, métodos de activacién, porcentaje de pacientes tratados y pronéstico de toda la
Comunidad Valenciana, analizarlos y tomar las medidas politicas y organizativas que
permitan mejorar el proceso, a todos los niveles, especialmente en lo que se refiere a

los tiempos extrahospitalarios que hemos comentado.
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6. CONCLUSIONES:

1. La implantacion del CI permite tratar a méas pacientes y limita las
consecuencias de la inequidad en la atencién sanitaria secundaria a la

dispersién geografica.

2. Tras la implantacion del CI provincial en 2011, objetivamos que el tratamiento
con TEV en el HGUA se administra dentro de los intervalos terapéuticos
recomendados y de forma eficaz y segura.

3. Los pacientes remitidos por el CICU reciben el tratamiento trombolitico 40
minutos antes en comparacién con los pacientes atendidos en hospitales
comarcales y 17 minutos antes que los que acuden al hospital por medios
propios, por tanto el traslado por el CICU es la via que supone una mayor
rapidez en el inicio del tratamiento trombolitico y es la que deberia ser

potenciada.

4. Los pacientes con ictus vertebrobasilares son atendidos con un retraso muy
superior a los pacientes con ictus carotideos. Las caracteristicas clinicas de los
ictus de este territorio dificultan su reconocimiento como tal por la poblacion y
personal de los servicios de emergencia por lo que son necesarias medidas

formativas especificas sobre este tipo de ictus.

5. Los factores que se asocian a un mal prondstico a los 3 meses son: la
gravedad inicial del ictus, la presencia de datos precoces de isquemia en el
estudio de neuroimagen, la hiperglucemia basal y la transformacion

hemorragica.

6. Aunque el traslado por el CICU y la mayor rapidez en el inicio del tratamiento
parecen asociarse a un mejor prondstico, esta asociacibn no ha sido
significativa. No obstante, los datos sugieren fuertemente el efecto beneficioso
del traslado por el CICU fundamentalmente por la disminucién del tiempo
desde el inicio de la sintomatologia hasta el inicio de la TEV que supone, ya
gue el prondstico de los pacientes trasladados via CICU, que presentaban una
gravedad muy superior obtuvieron un prondstico similar al de los pacientes

menos graves trasladados por otros medios.
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7.

10.

11.

Los factores que se asocian a la transformacién hemorragica son: la severidad
del ictus, la presencia de fibrilacion auricular, el antecedente de cardiopatia

isquémica cronica y la hiperglucemia.

La aplicacion de un protocolo de actuaciones en el ictus agudo (CI
intrahospitalario) con indicadores del proceso y un plan de mejora continua del
procedimiento ha permitido disminuir el tiempo puerta-aguja de forma
considerable y sostenida a lo largo de estos afios.

La monitorizacion prolongada en casos seleccionados ha permitido mejorar la
deteccion de eventos cardiologicos que pueden estar ademas en relacién con

la etiopatogenia del ictus.

El tiempo pre-hospitalario no ha disminuido e incluso ha tendido a aumentar en
los ultimos afios, especialmente por el retraso en los pacientes que han sido
atendidos inicialmente en los servicios de Urgencias de los Hospitales

Comarcales y remitidos con posterioridad al HGUA.

Del andlisis de nuestra experiencia las propuestas de mejora deberian incidir

en:

111 Realizar campafias poblacionales, del personal de enfermeria y
de los médicos de Atencion Primaria, de forma regular y continuada
gue mejoren el reconocimiento del ictus y la activacién del transporte
sanitario.

11.2 Promover la formacion continuada del personal del SES, de
urgencias y de los propios neurdlogos en la actuacion ante el CI.

11.3 Optimizar el traslado sanitario de forma que los pacientes sean
trasladados inicialmente a un centro con Ul.

11.4 A nivel intrahospitalario, reducir los tiempos puerta-aguja
mediante medidas como son: preparar la alteplasa “in situ” por parte

del neurdlogo o implementar el uso del “Coagucheck”.
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115 Protocolizar las actuaciones con los hospitales dependientes de
la Ul del HGUA, especialmente con los mas alejados, favoreciendo el
traslado via CICU cuando los tiempos sean adecuados o
implementando los planes concretos, protocolizados y con indicadores
fiables que permitan evaluar y mejorar continuamente el proceso.

11.6 Reevaluar periédicamente la atencién prestada, con especial
atencion a los tiempos empleados en el inicio del tratamiento y la
morbilidad asociada, con la consiguiente implementacién de las

medidas correctoras.
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ANEXO 1: PROTOCOLO ACTUACION

PROTOCOLO DEL CODIGO ICTUS INTRAHOSPITALARIO

Hospital General de Alicante. Unidad de Ictus. Servicio de Neurologia

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE TROMBOLISIS EN EL ICTUS
ISQUEMICO AGUDO

TROMBOLISIS SISTEMICA (VIA 1.V.):

CRITERIOS DE SELECCION:

1. Diagnéstico clinico de ictus isquémico de menos de 4.5 horas de evolucion en ictus de la
circulacion anterior y de menos de 12 horas si se trata de una oclusién de la a. basilar

2. Rankin previo < 2

3.>18 afios

CONTRAINDICACIONES:
e Hemorragia intracraneal en la neuroimagen
e Hipodensidad evidente en el TC craneo: hipodensidad > 1/3 ACM (o ASPECTS <
7)
e Sintomas sugestivos de HSA aunque la TC sea normal
e Heparina en las 48 horas previas y TTPA que excede el limite normal

e Heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes en las ultimas 24
horas

e Tratamiento anticoagulante oral e INR 2 1.7 o tiempo de PT > 15 sec

. Toma de otros anticoagulantes orales con alteracion de aPTT, TT, TPT *:

e TCE o ictus significativo (hemisférico, de gran vaso) en los ultimos 3 meses
e Historia previa de hemorragia cerebral

e Lesidn previa conocida en SNC (neoplasia, aneurisma, MAV)

e Plaguetas < 100000

e TAS>1850TAD > 110 o terapia intravenosa agresiva para su control (> 2 dosis
iv 0 necesidad de infusion continua)

e Glucemia <50 o > 400 mg/dl no corregibles

e Diatesis hemorragica conocida o enfermedad actual con claro riesgo
hemorragico

e Hemorragia sistémica severa reciente o manifiesta en el ultimo mes

e Masaje cardiaco, parto o puncidn arterial en lugar no compresible en los
ultimos 7 dias

e Endocarditis bacteriana

e Neoplasia sistémica con riesgo aumentado de sangrado

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

e Craniectomia o cirugia intraespinal recientes

e Diseccidn adrtica aguda
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CRITERIOS DE EXCLUSION RELATIVOS (evaluar posible beneficio>riesgo en cada caso

particular):

Gestacion

Crisis comiciales al inicio con paresia postictal residual

Hemorragia gastrointestinal o urinaria recientes (los ultimos 21 dias)
IAM reciente (los ultimos 3 meses)

Mejoria rapida desde el inicio de la sintomatologia

Cirugia mayor o trauma en los ultimos 14 dias

< 18 afos
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SITUACIONES ESPECIALES:

*1 NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES:

Si el paciente sigue tratamiento previamente con alguno de los nuevos anticoagulantes orales
(inhibidores directos de la trombina: Dabigatran o inhibidores directos factor Xa: Ribaroxaban,
Apixaban), sélo consideraremos el tratamiento fibrinolitico en casos concretos si cumple los
siguientes requisitos:

o Ultima toma > 48 horas con funcién renal normal: aclaramiento creatinina > 60 ml/hora

o Coagulacién basica normal (incluyendo tiempo de trombina y aPTT en el caso del dabigatrany
TPy aPTT en los pacientes tratados con ribaroxaban)

Si el paciente cumple estos supuestos debemos solicitar ademds su consentimiento informado como
tratamiento compasivo

*, S| EL TIEMPO DE EVOLUCION DEL ICTUS ESTA ENTRE 3-4.5 HORAS:

Se ha de considerar con especial precaucién la indicacidn de trombolisis en pacientes en las

siguientes circunstancias (criterios de exclusion relativos):
o lctusisquémico severo: NIHSS > 25 puntos

o Pacientes en tratamiento con anticoagulacién oral [salvo si el estudio bdsico de
coagulacién es normal, incluyendo INR e indice de Quick]

o Historia de diabetes e ictus isquémico previo
o >80 afos

o Signos sutiles de isquemia > 1/3 de la ACM
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TRATAMIENTO ENDOVASCULAR (trombectomia mecanica, combinada o no con
tratamiento intraarterial)

INDICACIONES:

1. PACIENTES CON INDICACION PARA TROMBOLISIS SISTEMICA, PERO CON
CONTRAINDICACIONES PARA SU EMPLEO:

a. Cirugia previa reciente (excepto craneotomia)

b. Hemorragia previa reciente

c. Pacientes anticoagulados con INR 2 1.7 y < 3 o ratio TTPA 1.5-2 [NOTA: el tratamiento
farmacoldgico intraarterial sélo se puede emplear en pacientes anticoagulados con un INR
entre 1,7y 1,9 o con TTPA entre 1,1y 1,5 y con una determinacién de plaquetas < 100000]

d. Pacientes sometidos a procedimientos endovasculares (tras revascularizacion carotidea o
coronaria)

SIEMPRE Y CUANDO SE CUMPLA LOS SIGUIENTES CRITERIOS:

o Demostracién de oclusidn arterial: ACI, M1, AB

o Demostracion de presencia de tejido isquémico salvable mediante RM multiparametro o
TAC de perfusion [si las técnicas anteriores no estuvieran disponibles rdpidamente podria
usarse de forma excepcional la TC simple para descartar signos de infarto extenso (ASPECTS
<7] o hipodensidad > 1/3 de la ACM].

o Ausencia de contraindicaciones para el tratamiento endovascular

2. Tratamiento combinado tras el fracaso en la recanalizacion arterial tras el tratamiento
sistémico en infarto de gran vaso: TROMBOLISIS SISTEMICA SEGUIDA DE TRATAMIENTO
ENDOVASCULAR

CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR MECANICO:
e NIHSS > 30 0 coma (excepto en ictus del territorio vertebrobasilar)
e Ictus menor, rapida mejoria de los sintomas, sospecha de infarto lacunar

e Tensidn arterial > 185/105 o terapia intravenosa agresiva para su control (> 2 dosis iv o
necesidad de infusion continua)

e Glicemia <50 0 > 400 mg/dI

e INR> 3 oratio TTPA > 2 o plaquetas < 30.000

e Heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes en las ultimas 12 horas
e C(linica sugestiva de hemorragia subaracnoidea

e Didatesis hemorragica

e TCconASPECTS<7

e Hemorragia intracraneal de cualquier grado y localizaciéon

e No oclusidn arterial visualizada por DTC/DxXTC, angio TC o angio-RM

e Diseccion arterial o arteriopatia periférica no arterioesclerética (vasculitis)

e Sospecha de émbolo séptico o endocarditis (contraindicacion relativa, se puede
considerar en casos seleccionados)
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CONTRAINDICACIONES TROMBOLISIS FARMACOLOGICA INTRAARTERIAL
e Craneotomia reciente
e NIHSS > 30 o coma (excepto en ictus del territorio vertebrobasilar)
e Ictus menor, rapida mejoria de los sintomas, sospecha de infarto lacunar
e Convulsion al inicio del ictus (excepto si la RM confirma el ictus isquémico)

e Tensidn arterial > 185/110 o terapia intravenosa agresiva para su control (> 2 dosis iv o
necesidad de infusion continua)

e Glicemia < 50 o > 400 mg/dI

e INT > 1.9 oratio TTPA > 1.5 o plaquetas < 100000

e Heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes en las ultimas 12 horas
e Sospecha de émbolo séptico o endocarditis

e C(linica sugestiva de hemorragia subaracnoidea

e |Ictus en las 6 semanas previas

e Cualquier antecedente de hemorragia intracraneal

e Cualquier antecedente de neoplasia intracraneal

e Traumatismo (con dafios internos) en los 15 dias previos

e Hemorragia activa en las dos ultimas semanas

e Diatesis hemorragica

e TCconASPECTS<7

e Hemorragia intracraneal de cualquier grado y localizacién

e Tumor intracraneal (excepto pequefio meningioma)

e No oclusion arterial visualizada por DTC/DxXTC, angio TC o angio-RM

e Diseccidn arterial o arteriopatia periférica no arteroesclerética (vasculitis)
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ANEXO 2: hoja de activacion del SES parael S.V.B

S.E.S ALICANTE SVB

REGISTRO ACTIVACION CODIGO ICTUS Y LISTADOS DE VERIFICACION

FECHA: JUNIDAD SVB JN° AVISO |

HOSPITAL RECEPTOR:

MOTIVO ACTIVACION:

HORAS DE ACTIVACION

Hora inicio de focalidad: Hora de activacion:
Hora asistencia SVB: Hora contacto CICU con Neurologia:
Hora de traslado: Hora de Transferencia:
Comentarios e incidencias en caso de no activar cédigo ictus:
CRITERIOS DE INCLUSION (debe cumplir todos) sicho ACTVIDAD DEL PACIENTE INTERP RETACION
si_no AT s
Edad> 18 afios P |
Déficit neuroldgico focal, agudo y objetivable I il o O
. . . . +Nomal: Movimierto simétrico o
Valoracion escala Cincinnati = ‘ ausenciade movanerio de anbs
Hora de comienzo confirmada por unidad >~ R e [ Ak i brozococ 52 e
sanitaria inferior a 4 horas 30 minutos +Hormal: Pronuncia carrectamerte las
Traslado hospital referencia <3horas 30 minutos e S
desde el inicio de los sintomas Fi4) ' e s sk Ve e e
Previamente independiente para AVD y cuidados v e e
Ausencia de enfermedad terminal
CRITERIOS DE EXCLUSION (NO CUMPLIRA NINGUNO)
si no
Paciente en coma (escala SM'S)
Paciente asintomatico
Crisis epiléptica al inicio del ictus (preguntar) 2= Obedece ordenes 6 escala Glasgow
¢ Hemorragia intracraneal? Abrir y cerrar los ojos
¢ha presentado ICTUS en los ultimos 3 meses? Abrir y cerrar la mano
¢Antecedentes de aneurisma cerebral o Hacer signo autto estopista
malformaciones arteriovenosas? Hacer el signo de la victoria
Antecedente tumor cerebral? 1= Localiza y Retira (al dolor) 5 escala Glasgow
¢ Cirugia mayor Ultimas 2 semanas? Maniobra de Foix: presion angulo submandibular en direccién apofisis estiloides
¢ Hemorragia digestiva, urinaria ultimo mes? Presion supraorbitaria
¢, Hemotipsis o hematemesis en Ultimo mes? Presion en el esternon
¢hepatopatia grave, insuficinecia hepatica, Presion lecho de la ufia
cirrosis, varices esofagicas, hepatitis activa) 0= Retira al dolor <4 escala Glasgow
¢ Puncién lumbar en los Ultimos 7 dias? Retira pero no localiza el dolor
¢ Parto en 10 dias previos? respuesta flexiora anormal
¢,Compresiones toracicas en 10 dias previos? respuesta extensora anormal
‘Tratamiento actual con anticoagulantes (sintrom) lausencia de respuesta motora

LISTADO DE VERIFICACION, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADOS

Sl NO

¢ Ha activado el codigo ictus?

¢ Ha cumplimentado el tiempo de evolucion de los sintomas?

¢Ha cumplimentado la situacion basal paciente?

¢ Ha determinado PA no invasiva y glucemia?

¢ Ha determinado la saturacién de 027

¢En caso de SAT<92% ¢ ha tratado con O2 utilizando la minima FiO2 eficaz?

En caso de TAS>185mmHg o TAD>110mmHg y criterio Ictus ¢ ha solicitado SAMU?

En caso de glucemia <70 o >140mg/dl ¢ Ha solicitado a CICU la asistencia SAMU?

¢ Ha incluido en el informe clinico algun teléfono de un familiar o representante legal?

Si t8237'5° 4 ha solicitado asistencia SAMU?
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ANEXO 3: hoja de activacion del SES para el SAMU

S.E.S ALICANTE

FECHA: JONIDAD Sanu | S

SAaMU

REGISTRO ACTIVACION CODIGO ICTUS ¥ LISTADOS DE VERIFICACION

HUSEITAL RECEFTOR:

IMDTI‘-)'O ACTIVACION:

HORAS DE ACTIVACION

Hora inicio de focalidad: Hora de activacion:

Hora asistencia SAMLU:

Hora contacto CICU con Neurclogia:

Hora de traslado: Hora de Transferencia:

Comentarios e incidencias en caso de no activar codigo ictus:

CRITERIOS DE INCLUSION (debe cumplir todos)

si no

Edad=18 ancs

D&ficit neuroldgico focal, agudo v objetivable
Valoracion escala Cincinnati

Hora de comienzo confirmada por unidad
sanitaria inferior a 4 horas 30 minutos

I raslado hospital referencia <3horas 30 minutos
desde el inicio de los sintomas

Freviamente independients para AVD y cuidados
Ausencia de enfermedad teminal

=]

. |

o)

CRITERIOS DE EXCLUSION (MO CUMPLIRA NINGUNO)
Si
[Pacichie en coma |eocala Llasgow =0)

Faciente asintomatico

(Cnsis epileptica al inicio del ictus (preguntar)
Hemomagia intracraneal

ICTUS en los ultimos 3 meses

[Aneunsma cerebral, malformacion arenovenosa
Retinopatia hemorragica

[Tumaor craneal potencialments sangrante
Cirugia mayor ultimas 2 semanas
Hemomagia digestiva, unnana ulbmo mes
Hemotipsis 0 hematemesis en ulimo mes
Hepatopatia grave, insuficinecia hepatica,
cimosis, varices esofagicas, hepatitis activa)
Puncion reciente de vaso no compresible
Puncion lumbar en los Ultimos 7 dias

Parto en 10 dias previos

Fomprﬁiﬂnes toracicas en 10 dias previos
Tratamiento actual con anticoagulantes

ng

LISTADO DE VERIFICACION, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO ¥ CUIDADOS

iHa activado el codigo ictus?

iHa cumplimentado el iempo de evolucion de los sintomas?

iHa cumplimentado la situacion basal paciente?

i Ha determinado PA no invasiva y glucemia?

iHa determinado la saturacion de 027

iEn caso de SAT=92% ; ha fratade con O2 utilizando la minima FiQ2 eficaz?

En caso de TAS=185mmHg o TAD=110mmHg y criterio lefus ; ha solicitado SAMU?
En caso de glucemia <70 o =140mg/dl ;Ha solicitado a CICU la asistencia SAMU7
iHa incluido en el informe clinico algin teléfono de un familiar o representante legal?
Si 7=237'9" ; ha solicitado asistencia SAMU?

4 ha evitado administrar antiagregantes y anticoagulantes?

ACTRAAD DEL FACIEHTE

i ok i kb Gl 3 6 RO
Eal e

AT aesbiron ¢ g
L LR T e

oty
"Soba rae ol ekl pr o o
por distia "

"l parra e San Racumina bare
rabe

AT FFRE TACIGH

b o s Bl 48 ibar
Likel e 8 633
AT B A SR e W
Nckary: cln v Ll s rmmw s by
o o e
e U bk 40l reio b o 50
s e

sk deTcn o
SEENCH & ARrARTE) il ATAT
L
Pl un breca cae o neees
ik s o ol

“Hommak: Fronuncis comeciamanis s
Pdntare
e ]

mamrie. A las pelsk, ik
Pmlabra i comacies ona heble

MPORTANTE:

reflejar Items de evaluacion de calidad
en la histora clinica:

- posicitn Fomler (35°-45%)

- temperatura

- Glucemia

- medicién tension arteria

MO
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ANEXO 4: formulario

Fecha: / / Hora llegada hospital: :
Nombre:
Edad: Mujer O Varén O Hora contacto: _ :
1. PROCEDENCIA: Cddigo Ictus [ Iniciativa propia OJ Otro hospital Otros
O
Glucemia capilar: ............. Sat. Oy v
2. VALORACION Y ESTABILIZACION OK TA: v A PUISO: v
- Via aérea O
- Respiracién O
- Circulacion O
3. HORA DE INICIO (hh:min): / (< 3 horas) (3-6 horas)**

-Paciente 0  -Testigod -Ambulanciad -Ultima vez visto bien 0 - No conocida [J

4. DIAGNOSTICO CLINICO DE ICTUS AGUDO (Comienzo AGUDO de déficit neuroldgico FOCAL) Sid

NoO ¢0O
Descripcion
clinica.... e, I WO M FW W o e e e B
........................................................................................ IcTus ATiPICOS: ...| CONSIDERAR: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Pseudoencefalopatia: Crisis epiléptica (Todd)
....................... Infarto corteza limbica Hipoglucemia
Infarto orbito-frontal Encefalopatia metabdlica
5. LOCALIZACION (territorio vascular): Afasia fluente Sepsis
Negligencia Encefalopatia HTA
Dolor | Encefalitis herpética
AClI O ACID O Paresia distal Intoxicacidn farmacos, drogas
ACMI O ACMD O Descompensacion déficit previo
Migrafia con aura
ACAI O ACAD 0O Sincope / presincope
ACPI | ACPD O Vértigo pe.riférico '
Hemorragia subaracnoidea
V-B O Hematoma subdural / trauma
. Vértigo periférico
Lacunar: Parélisis de Bell
cg Th O Pte O Neuropatia aguda: isquémica, compresiva
Conversion

6.DEMOSTRACION INFARTO AGUDO / VASO OCLUIDO (Casos dudosos)

Doppler TC O
Duplex O
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Angio-TAC
O

RM DW/PW
O

Angiografia
O

7. DIAGNOSTICO CLINICO DE ICTUS AGUDO (Comienzo AGUDO de déficit neuroldgico FOCAL)

sid NoO ¢0O

8. REVISAR CRITERIOS INDICACION / CONTRAINDICACION:

Déficit neuroldgico medible

Signos neuroldgicos NO en resolucién
Sintomas o TAC sugieren HSA:

Historia previa de hemorragia intracraneal
TCE grave o ictus en 3 meses previos

IAM en 3 meses previos

Hemorragia Gl o urinaria 3 semanas previas
Cirugia mayor 2 semanas previas

Punciodn arterial no compresible 2 semanas

|
|
O
O*
O*

D*
D*
D*

Sangrado activo o trauma en examen fisico O+
Tratamiento anticoagulante o INR > 1,7 a*
Si heparina en 48 horas previas: PTT normal O

TAS >185 O0* TAD> 110 O*

9. PACIENTE CON ICTUS AGUDO CANDIDATO A TROMBOLISIS |V [ Si (continuar pagina 2) IA O (pag. 3) No

[ (fin)
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10. PACIENTE CON ICTUS AGUDO CANDIDATO A TROMBOLISIS [V:

- Via IV fisioldgico O
- Analitica: O Hora: ..... : ... Hemograma, glucosa, iones, urea, CK Hora llega: ..............
PR Plaquetas < 100.000 O
-TAC (Cédigo ictus O
H ( tg ,) INR >1,7 |
orape ICIOI’I: """ S TPP anormal O Hora llega: ..............
-ECG 12 derivaciones [
-Aviso neurdlogo O

Hora aviso: ...t v
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