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1. RESUMEN Y ABSTRACT

Resumen (en espafiol):

Introduccién: Ante el aumento de la incidencia y prevalencia del ictus isquémico en la
poblacion general, se hace necesario ahondar en los factores de riesgo para reducir el
namero de eventos, asi como en factores pronosticos para mejorar el porvenir de estos
pacientes. Nos planteamos en el actual estudio evaluar si realmente el Sindrome de
Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS) constituye un factor de mal pronéstico tanto

neuroldgico como funcional en los pacientes con ictus isquémico.

Material y métodos: Estudio unicéntrico observacional prospectivo de cohortes, basado
en practica clinica habitual. Se recogen durante 18 meses los pacientes ingresados en la
Unidad de Ictus del Hospital Universitario Santa Lucia (Cartagena, Espafa) con el
diagnostico de ictus isquémico agudo. Todos ellos seran divididos en dos grupos en base
a un cribado basado en tres preguntas cualitativas de SI/NO: Ronquidos, Apneas,
Somnolencia diurna. Si al menos dos de esas preguntas son afirmativas, se remiten los
pacientes a Neumologia para confirmacion de patologia de SAHS. EI seguimiento sera a

corto (alta de hospitalizacion) y medio plazo (tres meses).

Resultados: Se evaluaran diferencias de pronostico neurolégico (segun la escala NIHSS)
y funcional (segln la escala de rankin modificada), asi como de subtipos etioldgicos de

ictus y otras variables clinicas del evento agudo, entre ambos grupos.
Conclusiones: Las derivadas de los resultados.

Palabras clave: Sindrome de apnea del suefio. Apnea Obstructiva del Suefio. Accidente

Cerebrovascular. Ictus. Pronostico. Estudios Prospectivos.
Abstract (en inglés):

Background: Given the increase in the incidence and prevalence of ischemic stroke in
general population, it’s necessary to emphasize the investigation of the risk factors in
order to reduce the number of acute events, as well as prognostic factors to improve the
situation of these patients. We propose in the current study to evaluate whether
Obstructive sleep apnea (OSA) really constitutes a factor of poor neurological and

functional prognosis in patients with ischemic stroke.



Study design: It’s an observational, unicentric, prospective cohort study, based on usual
clinical practice. The patients are those admitted to the Stroke Unit of the University
Hospital of Santa Lucia (Cartagena, Spain) during 18 months with the diagnosis of acute
ischemic stroke. All of them will be divided into two groups based on a screening with
three qualitative questions of YES/NO: Snoring, Apneas, daytime sleepiness. If at least
two of these questions are affirmative, patients are referred to Pneumology for
confirmation of OSA pathology. The follow-up will be short-term (discharge from

hospitalization) and medium-term (three months).

Results: We will evaluate differences in neurological (according to the NIHSS scale) and
functional (according to the modified rankin scale) prognosis, as well as etiological

subtype of stroke and other clinical variables of the acute event.
Conclusions: Those derived from the results.

Key Words: Sleep Apnea Syndromes. Obstructive Sleep Apnea. Cerebrovascular

Disorders. Stroke. Prognosis. Prospective Studies.



2. INTRODUCCION

Debido al aumento y mayor edad de la poblacion mundial, la prevalencia global de
pacientes con ictus esta incrementando dramaticamente hasta alcanzar cifras de epidemia.
Datos epidemiologicos actuales indican que 16.9 millones de personas sufren un ictus
cada afo, lo que representa una incidencia global de 258 / 100.000 personas / afio, con
una incidencia ajustada por edad 1.5 veces mayor en hombres que en mujeres (1). Aunque
las estrategias de prevencion primaria han contribuido a disminuir la incidencia de ictus
en paises desarrollados (2), dicha incidencia esta aumentando en los paises en vias de
desarrollo (3), disminuyendo eso si en ambos la mortalidad total relacionada con el ictus.
Derivado del dato anterior, el nimero de supervivientes tras un ictus casi ha doblado su
valor entre los afios 1990-2010, alcanzando actualmente los 33 millones de personas; de
acuerdo a proyecciones epidemiolégicas, este nUmero aumentara a 77 millones en 2030
(1). Ademas, los resultados después de haber sufrido un ictus se ven frecuentemente
agravados por multiples complicaciones, incluyendo discapacidad motora, mayor riesgo
de demencia, depresion, fatiga y un alto riesgo de rehospitalizacion temprana e
institucionalizacion, con unos costes sanitarios y un impacto social marcado. Asi, se
estimo en Estados Unidos un coste total econdmico directo e indirecto debido al ictus
entre 2012-2013 de 33.9 billones de ddlares (4).

En Esparia, las enfermedades vasculares cerebrales son una causa muy frecuente de
morbilidad y hospitalizacion, constituyendo la segunda causa de mortalidad en la
poblacion general, y la primera en las mujeres (5). La mortalidad por las enfermedades
cerebrovasculares en Espafia también ha ido disminuyendo desde el dltimo cuarto del
pasado siglo y lo sigue haciendo en estos ultimos afios, fruto probablemente de la mejora

de los cuidados hospitalarios durante la fase aguda.

El coste de hospitalizacion por proceso, asignado al grupo relacionado por el
diagnostico (GRD), se estimd en el afio 2002 en 3.047 euros. Pero el gasto, si se incluye
la recuperacion de las secuelas, se extiende més alla del alta. Asi se constata en un estudio
del afio 1999, que valoré en 5.338 euros (valor no actualizado para la inflacion) el coste
del primer afio desde la aparicidn de la enfermedad (6). De igual manera, en Alemania el
coste en 2006 de un paciente con un primer ictus que sobrevive al primer afio se tasé en
18.517 euros, de los cuales el 37% se atribuyd a la rehabilitacion (7). EIl importe

asistencial total a lo largo de la vida de este paciente se estimo en 43.129 euros.



Internacionalmente, los costes directos del ictus constituyen el 3% del gasto sanitario

nacional, siendo esta cantidad similar en distintos paises (8).

Dados todos estos datos epidemioldgicos, se ha hecho un gran esfuerzo por
identificar los factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad, asi como por establecer
unos limites claros de tratamiento tanto en prevencion primaria como secundaria y
encontrar los tratamientos méas adecuados. Estos factores de riesgo para la enfermedad
vascular cerebral, como es obvio, han sido extrapolados y verificados en este caso
concreto a partir de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) total. Los FRCV se han
dividido clasicamente en modificables y no modificables, divisién que aunque antigua
tiene una gran utilidad, pues permite identificar aquellos factores sobre los que podemos
incidir de manera activa tanto con modificaciones del estilo de vida como con
tratamientos farmacoldgicos dirigidos con el objetivo de disminuir el riesgo
cardiovascular y, por ende, el riesgo de ictus de un paciente. Asi, dentro de los FRCV no
modificables incluiriamos la edad, el sexo o la predisposicion genética individual;
mientras que dentro de los FRCV modificables incluiriamos la hipertension arterial, la
diabetes mellitus, la dislipemia, los habitos toxicos (tabaquismo, alcoholismo u otros) o

el sedentarismo.

El estudio INTERSTROKE (9) publicado en 2010 evidencia que 10 factores de
riesgo serian los responsables por si solos de hasta 88.1% del riesgo atribuible poblacional
de ictus. Entre los factores recogidos en este estudio se encuentran: hipertension,
tabaquismo, actividad fisica, diabetes mellitus, ingesta de alcohol, indice tobillo-brazo, la
dieta, estrés psicosocial y depresion, causas cardiacas Y el ratio de apolipoproteinas B-
Al. No obstante, y dada la inmensidad de los datos epidemioldgicos aportados
previamente, junto a la expectativa de una tendencia creciente en la incidencia y
prevalencia del ictus, queda aun un 11.9% no desdefable de riesgo poblacional que no
cubririamos aunque controlaramos a la perfeccion los factores de riesgo citados (asunto
por cierto demasiado idilico, dadas las modestas tasas de control de los FRCV

conseguidas en préactica clinica tanto en prevencion primaria como secundaria).

Es aqui donde surge la necesidad de ampliar la lista de FRCV, fundamentalmente y
a ser posible los factores modificables, a fin de aumentar nuestro arsenal de objetivos
terapéuticos en favor de un mayor control y reduccion del riesgo cardiovascular y en

concreto del riesgo de ictus. Asi, otros factores de riesgo modificables permanecen aun



infradiagnosticados e infratratados, siendo en este contexto donde se ha sugerido, entre

otros, el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS).

Diferentes estudios epidemioldgicos han evidenciado que el SAHS es una
enfermedad muy prevalente que afecta a entre el 3-7% de la poblacion general de edad
media (10-11). Sin embargo, dicha prevalencia aumenta en gran medida si consideramos
pacientes con AIT y/o ictus, ya sean isquémicos 0 hemorragicos, situandose alrededor del
38-72% (siendo unicamente un 7% de ellas apneas centrales), segun el metaanalisis de
Johnson et al. (12). También afirman en dicho metaanalisis que la prevalencia de SAHS
en pacientes con ictus es mas frecuente en pacientes de género masculino, en aquellos
con ictus recurrentes y en aquellos de etiologia desconocida, sugiriendo a raiz de esto
ultimo que el SAHS podria ser la causa en algunos de estos casos. Ademas, no se
encuentran diferencias en prevalencia de SAHS en funcion de que el ictus sea macro- o
microvascular, tampoco en funcion del tiempo transcurrido desde el evento
cerebrovascular hasta el estudio de suefio ni en funcion de que el estudio de suefio se
realice mediante una polisomnografia (PSG) completa (con EEG) o se realice una

poligrafia del suefio (sin EEG).

El SAHS se explica por un colapso parcial o completo intermitente y repetitivo de la
via aérea superior, produciendo asi hipopneas y apneas, respectivamente, y llevando a
una reduccion o cese intermitente de flujo aéreo. Lyons et al. (13) recogen en su revision
la evidencia de los mecanismos fisiopatolégicos a través de los cuales el SAHS llega a
ser una causa de ictus (Figura 1). Como factores intermedios fisiopatogénicos que se
derivan de las mencionadas hipopneas y apneas, podriamos sefialar una hipoxemia
intermitente durante el suefio, “arousals” o microdespertares recurrentes, una generacion
excesiva de presion negativa intratoracica por los esfuerzos respiratorios, y una mayor
activacion de sistema nervioso simpatico. Todo ello llevaria a una serie de efectos
deletéreos (que incluirian el favorecimiento de la aparicidn de arritmias potencialmente
emboligenas; aumento del estrés oxidativo, disfuncion endotelial y arteriosclerosis;
alteracion del flujo sanguineo cerebral con reducciones intermitentes; hipertension;
disfuncion autonomica; e hipercoagulabilidad) que podrian predisponer a sufrir un ictus.
Otros factores como la presencia de un foramen oval permeable podrian aumentar en

pacientes con SAHS la probabilidad de tener un ictus.

Por otro lado, la relacion entre SAHS vy fibrilacion auricular (FA) acumula en la
literatura un creciente nimero de credenciales que la avalan, incluyéndose el SAHS en
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distintos documentos de las sociedades cientificas como objetivo en la prevencion y

tratamiento de la FA, como en el documento de la Heart Rhythm Society de 2015 (14).

&
-
»

Figura 1. Fisiopatologia SAHS — Eventos Cerebrovasculares. Las lineas negras indican efectos
deletéreos. Las lineas marrones indican posibles mecanismos protectores. A.Fib, Fibrilacion
Auricular; CBF, flujo sanguineo cerebral; HTN, hipertension; IH, hipoxemia intermitente; IPC,
precondicionamiento isquémico; -ITP, presién negativa intratordcica; OSA, SAHS; PFO, foramen
oval permeable; SNA, sistema nervioso simpatico.
Figura extraida del articulo de Lyons OD et al. (13)

Ademas, segun la Heart Rhythm Society, hasta un 57% de las FA pueden ser
atribuidas a la HTA y a otros factores de riesgo modificables, resaltando la obesidad, la
diabetes, la insuficiencia cardiaca y los trastornos respiratorios del suefio, sefialando
también estos mismos factores como importantes en prevencion secundaria de recurrencia
de FA. Asi, hay estudios que relacionan el SAHS con una mayor incidencia de ictus
cardioembolicos, como el de Lipford et al. (15), un estudio retrospectivo de casos-
controles para esclarecer la relacion entre SAHS — FA — Ictus, incluyendo un total de 53
pacientes con ictus a los que en el afio previo se les habia sometido a un estudio de suefio,
obteniendo un 60.5% de sujetos con SAHS. En sus resultados, obtienen que aquellos
sujetos con SAHS tienen una OR de entre 4-6 veces mayor de padecer un ictus
cardioembolico que aquellos sin SAHS; ademaés, en un anélisis de regresion logistica, la

relacion entre SAHS e ictus cardioembolicos continuaba siendo significativa incluso
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ajustando por la existencia de FA conocida (OR 4.5, p = 0.03). Proponen que en este caso,
algunos de estos ictus cardioembdlicos podrian ser debidos a la existencia de una FA
paroxistica no diagnosticada, aunque quizas también el SAHS produzca ciertos cambios
miocardicos morfologicos y estructurales que puedan explicar esta relacion con los ictus
embolicos por otros mecanismos distintos a la FA (disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo, calcificacion del anillo mitral, foramen oval permeable, o anomalias en la
contraccion segmentaria miocardica). Incluso existen estudios que le confieren a la FA
de los pacientes con SAHS un mayor potencial emboligeno (medido por las puntuaciones
de CHADS2 y CHA2DS2-VASc) (16).

Por otro lado, también existen estudios que relacionan el SAHS con otros eventos
cerebrovasculares, como con accidentes isquémicos transitorios (17), ictus silentes e ictus

lacunares (18), asi como ictus del despertar (o de comienzo durante el suefio) (19).

El SAHS esta asociado con mudltiples factores de riesgo cardiovascular y con
enfermedades cardiovasculares, como la HTA, insuficiencia cardiaca, arritmias,
enfermedad coronaria e ictus. Con respecto al ictus, Yaggi et al. (20) demuestran, en su
estudio de cohortes, que el SAHS es un factor de riesgo independiente para ictus y muerte
por cualquier causa, ajustado por edad, sexo, raza, habito tabaquico, consumo de alcohol,
IMC, diabetes, dislipemia, FA e incluso por hipertension arterial, con un HR de 1.97 (IC
95% 1.12-3.48, p = 0.01). Ademas, en un analisis de tendencia, afirman que el riesgo de
ictus y muerte por cualquier causa se incrementa conforme aumenta la severidad del
SAHS.

El tratamiento de eleccion en el SAHS es la presion positiva continua sobre la via
aérea superior (CPAP) en los casos en los que estd indicada, ademéas de las medidas
generales de higiene del suefio y control de otros factores en todos los casos. Multiples
estudios han demostrado el beneficio del tratamiento con CPAP tanto en prevencién
primaria como en mejoria pronostica tras sufrir un ictus. Asi, en prevencion primaria Kim
et al. (21) afirman, en un metaanalisis basado en estudios de cohortes bien disefiados, que
el tratamiento con CPAP en pacientes con SAHS conlleva una reduccion total de riesgo
de ictus del 73%. Este efecto protector del tratamiento con CPAP se observa también en
enfermedad cardiaca y en eventos cardiovasculares totales, aunque con un potencial

protector menor (46% y 54%, respectivamente).



Tras un ictus, el tratamiento con CPAP ha demostrado utilidad en la fase aguda en
cuanto a mejoria en pronostico neurologico (22-23), mejoria prondstica en diversos
dominios cognitivos (24), y disminucion de tasa de recurrencias y tasa de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales a largo plazo (25). Sin embargo, el efecto del
tratamiento con CPAP se pone en entredicho en otros articulos (26-28), debido
fundamentalmente a la falta de métodos estandarizados entre los diversos estudios, el bajo
namero de sujetos incluidos y el bajo cumplimiento terapéutico en la mayoria de estudios,

lo cual podria infraestimar el efecto del tratamiento.

En cualquier caso, ya se ha recogido en guias la importancia del SAHS y del
tratamiento con CPAP, eso si con un nivel de evidencia bajo debido a las caracteristicas
heterogéneas de los estudios ya comentadas. Asi, en las Guias AHA/ASA (American
Heart Association/American Stroke Association) de prevencion primaria de ictus (2014)
(29) se recomienda un screening de SAHS basado en una historia clinica detallada y
diversos cuestionarios, realizando una PSG cuando esté indicado (recomendacion clase
I1b; nivel de evidencia C). Por otro lado, en las Guias AHA/ASA de prevencién
secundaria de ictus (2014) (30) se recomienda (en base a diversos articulos que han
evidenciado, en pacientes con ictus, la falta de utilidad de diversos indicadores de SAHS,
como la somnolencia, el IMC o la Escala de Somnolencia de Epworth) considerar la
realizacion de un estudio de suefio a los pacientes con ictus o AIT incluso en ausencia de
signos y/o sintomas de SAHS, debido a la gran prevalencia de este trastorno en esta

poblacion (recomendacién Clase I1b; Nivel de Evidencia B).

Ademas de los datos ya mencionados, el papel del SAHS como factor prondstico tras
un ictus isquémico se pone en entredicho en muchos otros trabajos, incluso algunos de
ellos muestran resultados contradictorios, como el de Festic et al. (31) que afirma que
incluso el SAHS se asocia a menor mortalidad hospitalaria en un ictus agudo, a pesar de
tener asociado mayor comorbilidad cardiovascular. Dada la diversidad de criterios de
definicion usados en los estudios, asi como la disparidad de resultados, planteamos un
estudio observacional basado en préctica clinica y usando definiciones segun guias, para
determinar la importancia del SAHS en el prondstico neurologico y funcional de
pacientes con ictus isquémico a corto y medio plazo, recogiendo ademas diversas
variables clinicas y subtipos de ictus con posible asociacion con el SAHS en estos

pacientes.



3. HIPOTESIS

La hipotesis principal del presente estudio es que el SAHS (no diagnosticado
previamente) en los pacientes con un ictus isquémico agudo es un factor de mal

prondstico neuroldgico y funcional tanto a corto como a medio plazo.



4. OBJETIVOS

a) Obijetivo general: Evaluar el pronostico neurolégico y funcional de los pacientes

con ictus isquémico agudo en funcion del diagnostico o no de SAHS tras el ictus.

b) Obijetivos especificos:

Evaluar el prondstico neuroldgico (segln la escala NIHSS) y funcional (segun
la escala de Rankin modificada) en los pacientes con ictus isquémico agudo al
alta de hospitalizacion y a los 3 meses, en funcion de la presencia o no de SAHS.
Determinar si a mayor severidad del SAHS se obtiene asimismo peor prondstico
en los pacientes con ictus isquémico agudo.

Caracterizar a los pacientes con ictus isquémico agudo que presentan SAHS:
prevalencia de FRCV y otras comorbilidades, grado de ateromatosis carotidea y
estenosis intracraneales, relacion con los distintos subtipos etiologicos de ictus.
Evaluar la utilidad y capacidad de screening del método de cribado usado en el
estudio para el SAHS en pacientes con ictus isquémico agudo, basado en tres

sencillas preguntas cualitativas.
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5. METODOLOGIA

> Disefno

Se trata de un estudio unicéntrico observacional prospectivo de cohortes, basado en
préctica clinica habitual. El estudio se llevara a cabo en el Hospital Universitario Santa
Lucia (HUSL, Cartagena, Murcia), hospital dotado con 667 camas perteneciente al
Sistema Murciano de Salud, que centraliza los pacientes del Area de Salud 11 (englobando

los municipios de Cartagena, La Union, Fuente Alamo y Mazarron).

Pacientes ingresados en la Unidad de Ictus del
Hospital Universitario Santa Lucia

¥

NO
;Diagnéstico de ictus isquémico agudo? ™) Exclusion
', si
ANAMNESIS:
» Ronquidos: Si/NO

» Apneas referidas por familiares: Si/NO

» Excesiva somnolencia diurna: Si/NO

061Si<;iﬁl- %nﬁsi

GRUPO 1:

Derivacion a Neumologia

Control | e
[ para valoracion de SAHS

Confirmacién del ﬂ Exclusion
diagndstico de SAHS

Ui

GRUPO 2:
SAHS

Figura 2. Diagrama de flujo del disefio del estudio.

Los pacientes con diagnéstico de ictus isquemico agudo ingresados en la Unidad de
Ictus del hospital que cumplan los criterios de inclusion, seran cribados como sospecha
de SAHS (Grupo 1) o no (Grupo 2) en funcion al resultado de tres sencillas preguntas
cualitativas de si 0 no: ronquidos, apneas objetivadas por acompariantes durante el suefio,
somnolencia diurna excesiva. Como Grupo 1 del estudio (control, no expuestos)
consideraremos aquellos pacientes en los que una o ninguna de las 3 cuestiones referidas

han sido afirmativas. En cambio, si al menos dos de las tres preguntas son afirmativas, se
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realizara Interconsulta al servicio de Neumologia para valoracion del paciente y solicitud
de prueba complementaria segin su criterio para comprobar la existencia de SAHS,
siendo finalmente los integrantes del Grupo 1 (sospecha de SAHS, expuestos) aquellos

pacientes en los que se confirme el diagndstico. (Figura 2)

El método de cribado basado en las tres sencillas preguntas cualitativas explicitadas
previamente, se basa en el Documento de Consenso Nacional sobre el SAHS publicado
en el 2005 (11), fruto de un esfuerzo coordinado realizado por 17 sociedades y
asociaciones cientificas, ademas de diferentes colaboradores, en el que se subrayan estas

tres caracteristicas como sintomas princeps para sospechar dicha patologia.

Se realizard seguimiento de los pacientes con ictus isquémico agudo tanto a corto
plazo (alta de hospitalizacién) como a medio plazo (3 meses), evaluando de forma
presencial en ambos periodos su situacién neuroldgica (segun la escala NIHSS) y

funcional (segun la escala de rankin modificada).

> Sujetos del estudio

Como criterios de inclusion, seran candidatos a participar en el estudio todos
aquellos pacientes entre 18-80 afios que ingresen en la Unidad de Ictus del HUSL en las
fechas establecidas para el reclutamiento de pacientes (15 meses, comprendidos entre
Diciembre-2018 y Febrero-2020) con diagnostico clinico y posterior confirmacion de
ictus isquémico agudo y que firmen el consentimiento informado del estudio. Sera asi
necesario disponer de RM cerebral en todos los pacientes, de manera que pueda confirmar
una lesién isquémica aguda (o bien TAC craneal donde se objetive claramente lesion

isquémica de nueva aparicion).
Seran criterios de exclusion:

= Pacientes ingresados en la Unidad de Ictus con diagnostico distinto a ictus
isquémico agudo (accidentes isquémicos transitorios, hemorragias intracraneales,
eventos paroxisticos no cerebrovasculares, etc.).

= Pacientes con imposibilidad de seguimiento adecuado, bien por pertenecer a otras

areas de salud (ya que la Unidad de Ictus del HUSL es referencia para los
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pacientes del area V11 de la Region de Murcia, ademas de ser referencia de mucha
area de pacientes en época estival que seria imposible seguir por provenir de
distintas zonas geogréaficas), bien por éxitus de forma prematura, u otros motivos.
Pacientes con situacion clinica de gravedad manifiesta (definida por NIHSS a las
24 horas de ingreso mayor a 15 puntos).

Pacientes con diagnostico previo de SAHS y/o pacientes que ya estén en
tratamiento con CPAP. También se excluiran pacientes con otras patologias

respiratorias (por ejemplo, EPOC) que precisen oxigenoterapia domiciliaria.

En los criterios especificos de cada grupo, como hemos dicho previamente, se

contemplard:

Grupo 1: Seré el constituido por los pacientes no expuestos al factor de riesgo,
grupo “control”, es decir, aquellos con una o ninguna respuesta afirmativa al test
de cribado utilizado.

Grupo 2: Sera el constituido por aquellos pacientes con ictus isquémico que, tras
presentar dos o tres respuestas afirmativas al test de cribado, son derivados a
Neumologia y posteriormente se confirma el diagnéstico de SAHS. Dicho
diagnostico se realizara por el neumologo que valore al paciente segun la prueba
complementaria que considere adecuada en cada caso (poligrafia respiratoria o
polisomnografia completa), y en base a los criterios diagndsticos establecidos en
el Documento de Consenso Nacional sobre el SAHS de 2005 (11).

Por otro lado, el para el calculo del tamafio muestral se ha utilizado el programa

Epidat 4.0, con el fin de alcanzar un nivel de confianza del 95% y una potencia de la

prueba del 80%. Basandonos en estudios previos de riesgo de pobre prondstico

neuroldgico y funcional tras un ictus isquémico, y con la hipotesis de que el propio SAHS

aumentara dicho riesgo, obtenemos un tamafio muestral necesario de 262 pacientes (131

pacientes en cada grupo). Asumiendo unas pérdidas en el seguimiento de un 10%,

deberemos contar con una muestra total de 288 pacientes, con 144 en cada grupo.

El muestreo se realizara por casos consecutivos ingresados en la Unidad de Ictus que

cumplan los requisitos del estudio y que firmen el consentimiento informado.
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» Variables a estudio

Las principales variables resultado o dependientes son las siguientes:

Prondstico neurologico a corto y medio plazo. Se evaluara segun la escala
NIHSS, estableciendo corto plazo como alta de hospitalizacion y medio plazo
como tres meses tras el evento agudo, evaludndose ambas de forma presencial. La
NIHSS es la escala mas empleada para la valoracion de funciones neurologicas
bésicas en la fase aguda del ictus isquémico, tanto al inicio como durante su
evolucion. Esta constituida por 11 items que permiten explorar de forma réapida:
funciones corticales, pares craneales superiores, funcion motora, sensibilidad,
coordinacion 'y lenguaje. Nos permite detectar facilmente mejoria o
empeoramiento neuroldgico, ademas de que su puntuacién global tiene buen valor
pronostico general, y su puntuacion inicial predice la respuesta al tratamiento
trombolitico. Algunas limitaciones que presenta esta escala son que los infartos
en el territorio de la ACM izquierda punttan mas alto que los del lado derecho,
ya que hay mayor afectacion de funciones corticales; ademas no permite buena
valoracion en los ictus vertebrobasilares.

Prondstico funcional a corto y medio plazo. Se evaluard segln la escala de
rankin modificada, estableciendo corto plazo como alta de hospitalizacion y
medio plazo como tres meses tras el evento agudo, evaluandose ambas de forma
presencial. La escala de rankin modificada se utiliza para medir el resultado
funcional tras un ictus y es una de las escalas méas usadas. Se divide en 7 niveles,

desde 0 (sin sintomas) hasta 6 (muerte).

Como principal variable explicativa o independiente, tendremos la presencia o0 no

de SAHS, es decir, el grupo del estudio al que se pertenezca. No obstante, como se

especifica en uno de los objetivos del estudio, otra variable explicativa sera la severidad

del SAHS. Se clasificara la severidad del SAHS segun el indice de Apneas-Hipopneas
(IAH), de tal forma que:

IAH 5-15: SAHS leve.
IAH 15-30: SAHS moderado.
IAH > 30: SAHS severo.
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Como otras variables se recogeran:

» Variable de identificacion: codificacion de los nimeros de historia clinica de los
pacientes.

= Edad y sexo.

» Medidas antropométricas de peso Y talla del paciente, construyendo a partir de
ellas la variable de indice de Masa Corporal (IMC).

= Comorbilidad con otros FRCV:

o Existencia o no de hipertension arterial, independientemente del tipo y del
tratamiento.

o Existencia 0 no de diabetes mellitus, independientemente del tipo y del
tratamiento.

o Existencia 0 no de dislipemia, independientemente del tipo y del
tratamiento.

o Existencia o no de tabaquismo, incluyendo en “no tabaquismo” a aquellos
exfumadores que hayan abandonado el habito hace mas de un afio.

o Existencia o no de alcoholismo moderado/severo, incluyendo en “no
bebedores” a aquellos ex-alcohdlicos que hayan abandonado el habito
hace mas de un afio.

= Comorbilidad con otras enfermedades cardiovasculares previas: cardiopatia
isquémica previa, arritmias emboligenas, arteriopatia periférica, ictus isquémico
0 AIT previo.

= Estado funcional previo al actual evento cerebrovascular agudo, evaluado segln
la escala de Rankin modificada.

= Situacion neuroldgica al ingreso, evaluado segun la escala NIHSS.

= Variables relacionadas con las pruebas habituales realizadas durante el ingreso
por ictus isquémico:

o Electrocardiograma.

o Monitorizacion en la Unidad de Ictus.

o Variables analiticas: colesterol LDL, hemoglobina glicada

o Resultados del estudio neurovascular de troncos supraadrticos y arterias
intracraneales (bien mediante estudio neurosonoldgico con ecografia-
doppler, o bien con AngioTC o angioRM). En el caso del estudio de

troncos supraaorticos consideraremos la existencia de estenosis
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significativas 50-70% y mayores del 70%, asi como también
consideraremos la existencia de ateromatosis carotidea sin estenosis
significativas. En el estudio de arterias intracraneales, consideraremos la
existencia 0 no de estenosis focales asi como si éstas son Unicas o
multiples, considerando también el hallazgo de indices de pulsatilidad
aumentados como signo de la existencia de patologia cronica de pequefio
vaso, cuya relacion y utilidad se ha demostrado en mdltiples estudios
previos 45.
Variables derivadas del ingreso y tratamiento: como el tipo de tratamiento de
reperfusion recibido en el momento agudo, o la existencia o no de complicaciones
infecciosas durante el ingreso.
Determinacion del subtipo etiolégico de ictus y su localizacion: para la
determinacion etioldgica del ictus, nos basaremos en la clasificacion TOAST
(Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment Subtype Classification),
distinguiendo entre ictus aterotrombdtico, cardioembolico, lacunar, de causa
inhabitual, o de origen indeterminado. Asimismo, se recogera la localizacién de
la lesion isquémica, distinguiendo entre circulaciéon anterior (territorios de la
arteria cerebral anterior y media), circulacion posterior (territorio de la ACP),
troncoencefalico, cerebeloso, o multiples localizaciones.
Variables de cribado propias del estudio: ronquidos, apneas referidas,
somnolencia diurna excesiva.
Variables que podrian influir en el prondstico en el periodo de seguimiento:
o Nuevo ictus y/o transformacion hemorragica del ictus isquémico.

o Reingreso hospitalario por otras complicaciones.
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> Analisis de datos

El analisis de los datos se llevara a cabo con el software para analisis estadistico SPSS
version 22 (IBM). En primer lugar, se utilizard una estadistica descriptiva, presentando
las variables cuantitativas con distribucion normal como media + desviacion estandar y
aquellas con distribucion no normal como mediana y rango intercuartilico, mientras las
variables cualitativas se expresaran como porcentajes. Se comprobara la distribucién
normal de todas las variables cuantitativas con el test de Kolmogorov-Smirnov. Dichos
datos se analizaran usando los test T Student y U de Mann-Whitney segin corresponda.
Por otro lado, para las variables categdricas se usara el test de Chi Cuadrado, recurriendo

al test exacto de Fisher cuando se requiera (casillas con valores esperados bajos).

La variable de pronéstico neuroldgico segin la escala NIHSS se considerara
cuantitativa; ademas, para el analisis dicha variable también se realizardn sendas
dicotomizaciones en NIHSS de 0 puntos (asintomatico) o no al alta y a los tres meses, y
NIHSS < 4 versus NIHSS > 4 al alta y a los tres meses (punto de corte utilizado
habitualmente en la literatura para ictus menores con buena situacion neuroldgica). La
variable de prondstico funcional segun la escala de rankin modificada se evaluara como
variable categorica; ademas, para su analisis también se dicotomizard en empeoramiento

de Rankin con respecto al basal al alta y a los tres meses.

Para realizar los andlisis relacionales, se llevaran a cabo modelos de regresion lineal
y logistica, inicialmente univariantes, incluyendo en modelos multivariantes aquellos con
resultados significativos iniciales. Se expresaran las medidas de asociacion como riesgo
relativo (RR) con intervalos de confianza al 95%, fijando la significacion estadistica en p
<0,05.

Finalmente, se recurrira al calculo del valor predictivo positivo para la evaluacion

preliminar del método de cribado de SAHS usado en el estudio.
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6. PLAN DE TRABAJO

Para la correcta realizacion del actual estudio distinguiremos las siguientes etapas

del desarrollo del proyecto:

— Reunidn con el servicio de Neurologia y con el servicio de Neumologia del HUSL.
Serad necesaria la participacion en dicha reunion de al menos el equipo
investigador al completo, ambos jefes de servicio, la jefa de seccion de
Neurovascular de Neurologia y un representante de la Unidad de Ventilacion y
Suefio de Neumologia. En dicha reunion se tratara de conseguir el compromiso y
aceptacion del estudio por parte de los participantes.

— Fruto de las observaciones de dicha reunion, se realizardn las modificaciones
oportunas del actual protocolo, y se elaborara el consentimiento informado de
participacion que deberan firmar los pacientes.

— Solicitud de aprobacion del estudio por parte del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del HUSL.

— Inicio de inclusion de pacientes y recogida de datos con informatizacion de los
mismos.

— Alos tres meses de inicio de inclusion, comenzara el seguimiento de los primeros
pacientes. Asi, la recogida de datos y el seguimiento sera, a partir de entonces, de
caracter mensual.

— Reunion trimestral de control del desarrollo del estudio. En dicha reunién
participara, necesariamente, el investigador principal, otro miembro del equipo
investigador, y un representante de la Unidad de Ventilacion y Suefio del servicio
de Neumologia.

— Andlisis final de datos. Los resultados seran expuestos en sesion clinica conjunta
en el servicio de Neurologia y Neumologia.

— Redaccién de manuscrito provisional, y revision del mismo por parte del equipo
investigador. Inicialmente, dada la tematica y las caracteristicas del estudio,
planteamos su redaccion para la publicacion bien en la revista “Sleep” o bien en
la revista “Journal of Neurology”. Dicha decision serd tomada durante el
transcurso del estudio, y a la luz de los resultados, por el equipo investigador.

— Correccion y redaccion del manuscrito definitivo, con solicitud de publicacion en

la revista pertinente.
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Para la realizacion del proyecto de manera adecuada, el equipo investigador se
compondré de los siguientes miembros: MQL (el redactor de este proyecto inicial, e
investigador principal), IDJ (médico residente del servicio de Neurologia del HUSL),
ATA (médico adjunto de Neurologia, especialista en Neurovascular), TEO (médico
adjunto de Neurologia), DLV (médico residente del servicio de Neumologia del HUSL),
PMM (médico adjunto de Neumologia, especialista en Ventilacion y Suefio). Se contara
también con la experiencia clinica e investigadora de ambos jefes de servicio, y de la jefa

de seccidn de Neurovascular del servicio de Neurologia del HUSL.

La distribucion de tareas dentro del equipo investigador se realizara de la siguiente
manera: MQL realizara la version inicial del protocolo. MQL, ATA y DLV realizaran la
version final del protocolo del estudio, asi como el consentimiento informado. IDJ, TEO
y MQL realizaran la inclusion de pacientes en el estudio, mediante la entrevista y cribado
en la Unidad de Ictus. MQL, TEO, IDJ y ATA realizaran de manera sucesiva mensual la
recogida de datos y su informatizacién, asi como se aseguraran del adecuado seguimiento
de los pacientes en las consultas externas de Neurologia, realizando el seguimiento en
primera persona si éste se retrasara mas de lo debido. DLV y PMM se encargaran, segun
préctica clinica, de realizar el estudio de suefio pertinente en cada paciente, tomando las
actitudes que de ello deriven, informando al resto del equipo investigador de los
resultados de las pruebas de suefio. TEO y IDJ realizaran el andlisis provisional de los
datos. MQL, TEO, IDJ y PMM realizaran el andlisis final de los datos, extrayendo las
conclusiones oportunas. MQL, ATA y DLV realizardn la redaccién del manuscrito
provisional. MQL, IDJ, ATA, TEO, DLV y PMM contribuirén en la redaccion final del

manuscrito, dando su visto bueno y aprobacion para la correspondiente publicacion.

El cronograma inicial para la realizacion del estudio se compone de un total de 24

meses, en el que distinguimos los siguientes periodos fundamentales:

e Redaccion final del protocolo, informacion y consecucion del aprobado por
el CEIC. Estimamos necesario un tiempo de 3 meses, correspondientes a los
meses de Septiembre-Noviembre de 2018.

e Reclutamiento de pacientes. En la Unidad de Ictus del HUSL ingresan una
media de 40 pacientes al mes. Teniendo en cuenta el nimero de pacientes que
ingresan por otras entidades distintas al ictus isquémico agudo, asi como el

importante nimero de pacientes que ingresan desde otras regiones o areas de salud
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de la Region de Murcia, estimamos necesario un tiempo de 15 meses para alcanzar
el tamafio muestral calculado, que transcurriran entre Diciembre 2018 — Febrero
2020. Esta fase del estudio podré verse acortada si, en el transcurso de la misma,
se consigue de manera temprana el tamafio muestral que nos hemos fijado como
objetivo.

e Analisis de datos y finalizacion del seguimiento. Una vez cerrado el
reclutamiento, serdn necesarios 3 meses para la finalizacion del seguimiento de
los ultimos pacientes reclutados, correspondientes a los meses de Marzo-Mayo
2019. Dichos 3 meses seran aprovechados para realizar el andlisis final de los
datos (a falta inicamente de los ultimos seguimientos).

e Redaccion del manuscrito. Tanto la redaccion inicial, la revision y la redaccion

final, se realizaran en un plazo de 3 meses, en los meses de Junio-Agosto 2020.

Por ultimo, como se deriva de lo anteriormente recogido, recalcar que el equipo
investigador al completo se compromete a hacer publicos los resultados del estudio y a
velar por la veracidad de los mismos. Asi, aunque el tiempo de reclutamiento del estudio
pueda verse acortado si se consigue de manera prematura el tamafio muestral calculado,
el proyecto no se dara por finalizado hasta la publicacion de los resultados. Dicha
publicacién, como se ha recogido, se hard al menos en sesion clinica conjunta en los
servicios de Neurologia y Neumologia, y se intentard su aceptacion en revistas con
tematica afin y difusién evidente.
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7. ASPECTOS ETICOS

Comenzar diciendo que se trata de un estudio observacional, y mas alla basado en
practica clinica diaria, por lo que las restricciones éticas que deriven del presente trabajo

son muy limitadas.

El unico elemento “no estrictamente basado en practica clinica diaria” es el
constituido por el cribado de los pacientes para derivacion o no a Neumologia, si bien es
cierto que se basa en sintomas en los que todo neurdlogo deberia indagar ante un paciente
con un evento cerebrovascular, como se recoge en las guias de la AHA/ASA mencionadas
anteriormente. Si bien es cierto que en dichas guias se recoge que el estudio de suefio para
despistaje de SAHS se podria plantear en todos los pacientes con un ictus isquémico
(también en ausencia de sintomas), la escasa disponibilidad de esta prueba junto a la
demanda creciente en la poblacion acerca de esta patologia, hace inviable que se pueda
plantear en todos y cada uno de nuestros pacientes. De nuevo recurriendo a la practica
clinica diaria, habitualmente esta prueba se solicita ante la sospecha clinica del neurélogo

tratante, y esto es exclusivamente lo que se protocoliza en el actual estudio.

Mas allg, para mantener la autonomia del paciente, asi como para la recogida legal
de datos de su historia clinica, se realizara un consentimiento informado, que previamente
a la participacion de cada paciente debera ser firmado por el mismo o por un representante
legal, habiendo recibido la informacién oportuna por el miembro del equipo investigador
encargado del reclutamiento.

Por otro lado, manteniendo la privacidad de los datos del paciente, la base de datos
sera codificada, asignando en un documento aparte cada cddigo a un paciente en concreto.
A dichos documentos, la base de datos y el documento con la codificacion, solo tendran

acceso los miembros del equipo investigador.

Por ultimo, para mantener la equidad o justicia, debera realizarse la labor del
reclutamiento de manera cuidadosa, de forma que se ofrezca la posibilidad de participar
en el estudio a todos y cada uno de los pacientes candidatos, sin omitir ninguno de ellos.
Obviamente, la negativa a participar en el estudio no tendra ningun tipo de consecuencia,
pudiendo solicitarse por el neurdlogo tratante la valoracion por la Unidad de Suefio si asi
lo considera independientemente del estudio.
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8. APLICABILIDAD Y  UTILIDAD __PRACTICA
PREVISIBLE

En primer lugar, se presenta como un estudio ambicioso que, aunque observacional,
plantea recoger un numero muy considerable de pacientes, quiza uno de los que mas en
esta area. Asi, presenta un gran interés cientifico y, al no tratar sobre algo ajeno a la
clinica, sino sobre un escenario que se presenta todos los dias en la préactica clinica,

presenta también un importante interés clinico.

Por otro lado, las variables resultado planteadas en el actual proyecto son variables
duras, de prondstico neurolégico y funcional, que en ningln caso se podran considerar

como variables blandas o subrogadas, lo que le afiade interés para la practica habitual.

Como se ha detallado en la introduccion, ya se recogen en guias recomendaciones
especificas a cerca del SAHS tanto en prevencion primaria como secundaria. No obstante,
el nivel de evidencia de estas recomendaciones es bastante pobre, lo cual se refleja en la
irregular puesta en practica de estas recomendaciones habitualmente. Asi las cosas, este
estudio podria corroborar y darle mayor entidad al despistaje del SAHS en pacientes con
ictus isquemicos, influyendo positivamente en su prondstico si se corroboran las hip6tesis

manejadas.

Se trata de un trabajo eminentemente clinico, por lo que el traslado de sus resultados
e implicaciones en la practica habitual resultaria casi directo. Ademas, se maneja una
metodologia “sencilla”, que todo neurdlogo que tenga a su cargo pacientes con patologia

neurovascular podra comprender y aplicar.

Por ultimo, aunque no es la hip6tesis ni el objetivo principal, y ni siquiera seria el
estudio idoneo para evaluarlo, el disefio del estudio con el método de cribado planteado
permite una evaluacion inicial de la utilidad de dicho método. Se trata de un cribado facil
de llevar a cabo por el neurélogo a pie de cama del enfermo, con tres sencillas preguntas
que no llevarian mas de un minuto realizar, y cuyo valor predictivo positivo se podra

estimar con el trabajo actual.

Por todo ello, creemos que presenta una utilidad clinica practica marcada, con una
repercusion considerable debido al elevado numero de pacientes programado, y que
aporta una herramienta sencilla y Gtil para el médico cuyas caracteristicas mas especificas

deberan ser evaluadas en estudios subsiguientes.
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9. PRESUPUESTO ECONOMICO

Al ser un estudio basado en préctica clinica habitual, aplicando recomendaciones que
(aunque con bajo nivel de evidencia) estan recogidas en guias habituales, estimamos que

no se deriva ningun coste directo de su aplicacion.

Los costes indirectos, debido de nuevo a ser un estudio basado en practica habitual,
se reducen. Solamente se invertira tiempo de trabajo “extra” en el estudio en el cribado
de los pacientes, que se llevara a cabo por los encargados del reclutamiento en horario
laboral. El resto de recogida de datos y demaés analisis se llevara a cabo fuera del horario
laboral. Obviamente la lectura de las pruebas de suefio si que seré en horario laboral, pero

eso estaria dentro del trabajo del neumdlogo especialista en suefio en la practica diaria.

23



10. DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Dejo este apartado para el final, pues considero que tras detallar bien todas y cada

una de las partes del protocolo se comprenderan mejor sus limitaciones y dificultades. El

disefio del estudio, tal cual esta proyectado, plantea dos principales dificultades para

llevarlo a cabo:

El timing de la realizacion del estudio de suefio. Dadas las listas de espera para
la realizacion de los estudios de suefio (poligrafia respiratoria o polisomnografia),
en la mayoria de los pacientes se tardara mas de 3 meses en realizar dicha prueba.
Por tanto, a la hora de realizar el seguimiento, el grupo control estara claro, pero
el grupo 2 de SAHS todavia no estara tan claro en la mayoria de casos (tendremos
a los pacientes cribados como sospecha de SAHS, pero no a aquellos con SAHS
confirmado). La solucion a este problema sera realizar el seguimiento a los tres
meses a todos aquellos cribados como sospecha de SAHS, estableciendo
posteriormente cuando dispongamos del resultado del estudio de suefio si
realmente son candidatos a entrar en el Grupo 2 o bien son excluidos.

El timing de seguimiento a los 3 meses. De nuevo nos encontramos con el
problema de las listas de espera, problema que cabia esperar dada la naturaleza
del estudio. Asi, aunque de manera ideal se realiza un seguimiento ambulatorio a
los pacientes que han sufrido un ictus isquémico agudo a los 3 meses, también las
consultas de Neurologia adolecen de la sobrecarga asistencial, por lo que en
algunos casos estos tiempos podrian alargarse, generalmente no mas alla de 4-5
meses. La solucion a este problema seria la siguiente: el miembro del equipo
investigador encargado un determinado mes de realizar la informatizacion de los
datos y el seguimiento de los pacientes, recogera los datos de pronéstico de la
revision a los 3 meses siempre y cuando esta se haya realizado (en la mayoria de
casos). Si no es asi y la cita esta retrasada, se encargara de contactar y citar de
manera “extra” a los pacientes fuera del horario laboral, para evaluar las variables

prondsticas requeridas en el seguimiento.

Ademas, se afiaden las limitaciones propias del disefio del estudio, un disefio

observacional con recogida de datos de la historia clinica. Por otro lado, al ser un estudio

basado en practica clinica habitual, seria imposible la realizacion a todos los pacientes del

estudio de suefio, lo cual permitiria evaluar de manera mas completa el método de cribado
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utilizado (pudiendo calcular el valor predictivo negativo). Este disefio solo permite, como
ya se ha comentado, realizar una valoracion preliminar de dicho método, siendo

necesarios futuros estudios dirigidos especificamente a este proposito.

Por ultimo, como dificultad a medias, decir que es un proyecto que implica un gran
nivel de compromiso por parte del equipo investigador, al ser un estudio que requiere
varias horas de trabajo fuera del horario laboral. Lo sefialo como dificultad a medias, pues
se ha contado con un equipo amplio y con una motivacién elevada, por lo que en principio

no debe suponer ningun problema.
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12. ANEXOS

Anexo 1: Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

1a. Nivel de conciencia Alerta 1]
Somnolencia 1
Obnubilacion 2
Coma 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas | Ambas respuestas son correctas 1]
verbales Una respuesta correcta 1
4En qué mes vivimos? ;0ué edad | Ninguna respuesta correcta 2
tisne?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son correctas 0

motoras Una respuesta correcta 1

1.Cierre los ojos, después dbralos. | Ninguna respuesta correcta 2
2 Cierre la mano, después abrala.

2. Mirada conjugada Normal 1]

(voluntariamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1

teulocefalicos, no permitidos Paresia total o desviacion forzada 2

oculovestibulares)

Si lesitn de un nervio periférico:

1punto.

3. Campos visuales (confrontacion) Mormal 0
Si ceguera bilateral de cualquier Hemianopsia parcial 1

causa: 3 puntos. Hemianopsia completa 2
Si extincion visual: 1 puntos Ceguera bilateral 3

4. Paresia facial MNormal. 0

Paresia leve (asimetria al sonreir.) 1
Pardlisis total de musc. facial inferior (2
Parélisis total de musc facial superior | 3
e inferior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 10", 0
superiores (ES) Claudica en menos de 10" sin llegara | 1
Seexplora 1°laES no  parélica tocar la cama. 2
Debe levantar el brazo extendido a | Claudica y toca la cama en menos de |3
45° (decubito) 107 4
& a 90° (sentado). Mo se evalaa la Hay movimiento pero no vence 9
fuerza distal gravedad.

Se puntia cada lado por separado. Parélisis completa..

El 9 no se contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

6. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 5°. 1]
inferiores (EI) Claudica en menos de 5" sin llegar a 1
Se explora 1° la El no patética. tocar la cama. 2
Debe levantar la piema extendida y | Claudica y toca la cama en menos de |3
mantener a 30°. 5. 4

Se puntla cada lado por separado. Hay movimiento pero no vence 9

El 9 no se contabiliza en el computo gravedad.
global. Paralisis completa.

Extremidad amputada o inmovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. Normal. 1]
Dedo-nariz y taldn-rodilla. Ataxia en una extremidad. 1
Si déficit motor que impida medir Alaxia en dos extremidades. 2

dismetria: 0 pt.

8. Sensibilidad. MNormal 0

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia. 1

estimulo doloroso. Anestesia. 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. Mormal. 1]

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1

Si intubacién o anartria: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. |2

escritura. Afasia global o &n coma 3

10. Disartria. Marmal. 1]

Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1

Grave, ininteligible o anartria. 2
Intubado. Mo puntua. 9

11. Extincidn-Negligencia- Naormal. 1]

Inatencidn. Inatencidn/extincidon en una modalidad | 1

Si coma: 2 puntos. Inatencidn/extincion en mas de una 2

madalidad.
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Anexo 2: Escala de Rankin modificada.
0. Asintomatico.

1. Sin incapacidad significativa. El paciente presenta algunos sintomas pero sin
limitaciones para realizar sus actividades habituales y su trabajo. Realiza actividades

laborales y sociales.

2. Discapacidad leve. Incapaz de realizar todas las actividades previas, pero

atiende sus asuntos sin ayuda.

3. Discapacidad moderada. Camina sin ayuda de otra persona. Precisa ayuda

para algunas tareas. Necesidad de cuidador al menos 2 veces en semana.

4. Discapacidad moderadamente grave. Incapaz de andar y de atender
satisfactoriamente sus necesidades. Precisa ayuda para caminar y para actividades

béasicas. Cuidador 1 vez/dia.
5. Discapacidad grave. Encamado, incontinente. Atencion constante

6. Exitus.
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Anexo 3: Modelo provisional del Documento de Consentimiento Informado.

TITULO: Influencia del Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio en el
pronodstico neurolégico y funcional tras un ictus isquémico agudo.

INVESTIGADOR PRINCIPAL Y CENTRO: Miguel Quesada Lopez. Hospital Universitario
Santa Lucia.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se
le invita a participar. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos
las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar
con las personas que considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento,
sin que por ello se altere la relacidon con su médico ni se produzca perjuicio alguno
en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Usted (o su familiar) ha sido ingresado en la Unidad de Ictus del Hospital Universitario
Santa Lucia porque su neurélogo sospecha que haya podido padecer un ictus
isquémico, adecuando su tratamiento a dicha situacion. Existen multiples factores
que pueden contribuir al desarrollo de esta enfermedad, siendo uno de ellos el
Sindrome de Apnea-Hipopnea del Sueno. Para comprobar la importancia que este
factor tiene en el desarrollo de ictus, vamos a realizar un estudio en el que
analizaremos multiples datos de sus antecedentes y su enfermedad actual, ademas
de preguntarle algunos datos de sus habitos de sueno.

Se le realizaran todas las pruebas habituales que su neurdlogo considere
independientemente de este estudio. Ademas, si cumple determinados criterios para
sospechar apnea del sueno, y siguiendo la practica clinica habitual con pacientes
como usted, se derivara para valoracion por Neumologia, siendo posible que requiera
un estudio de sueno para el diagnostico.

Durante el estudio, es posible también que reciba una llamada a los tres meses de
haber estado hospitalizado, para interesarnos acerca de su recuperacion tras sufrir
el ictus asi como otras preguntas si efectivamente se le ha diagnosticado de apnea
del sueno por Neumologia, ademas de una posible visita presencial para comprobar
el curso de su recuperacion.

Asi, es importante senalar que en este estudio no se utilizara ninguna intervencion
experimental ni se le sometera a ninguna prueba o tratamiento que no sea necesario
para la enfermedad que padece.
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4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Los beneficios potenciales del estudio son un mejor conocimiento de la importancia
de la apnea del sueno en el desarrollo del ictus y aumentar el control de dicha
enfermedad, pues puede ser un factor que influya tanto en el prondstico como en la
recidiva del ictus.

Los riesgos, al no realizarse cambios en su medicacion habitual ni en sus habitos de
vida mas alla de los necesarios por las enfermedades que se diagnostiquen, seran
nulos para cualquier paciente que decida participar en el estudio.

5. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicaciony la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su
médico del estudio en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros los datos recogidos para el estudio que en ningln
caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, nimero de la seguridad social, etc. En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion
Clinica y personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo
su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con
su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna.

6. REVOCACION Y DESISTIMIENTO

Se le informa igualmente que el presente consentimiento puede ser revocado,
totalmente o para determinados fines, en cualquier momento. Cuando la revocacion
se refiera a cualquier uso de la muestra, se procedera a su inmediata destruccion,
sin perjuicio de la conservacion de los datos resultantes de las investigaciones que
se hubiesen realizado con caracter previo.

Sitiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas a cualquiera de los
investigadores responsables y en cualquier momento durante su participacion en él.

Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo
perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le
parecen incomodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de
no responderlas.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Influencia del Sindrome de Apnea-Hipopnea del
Sueno en el prondstico neuroldgico y funcional tras un ictus isquémico
agudo.

INVESTIGADOR PRINCIPAL Y CENTRO: Miguel Quesada Lopez. Hospital Universitario
Santa Lucia. Cartagena.

Yo (nombre y apellidos, paciente o persona autorizada por el mismo),

1) He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
2) He podido hacer preguntas sobre el estudio.

3) He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

4) He comprendido adecuadamente la finalidad del estudio
5) He aclarado o podido aclarar todas las dudas planteadas

He hablado con:

(nombre del investigador)

a) Comprendo que mi participacion es voluntaria.
b) Comprendo que puedo retirarme del estudio:
a. Cuando quiera
b. Sin tener que dar explicaciones.
c. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

En consecuencia:

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizaciébn de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacioén.

SIONO O

Nombre, firma del paciente y fecha Nombre, firma del investigador y fecha

Revocacion:

Ejerzo libremente mi derecho a revocar el consentimiento otorgado con anterioridad.

Nombre, firma del paciente y fecha
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