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1. INTRODUCCION



1.1 ICTUS AGUDO. GENERALIDADES.

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia y tratamiento en el area
de la patologia vascular cerebral, el ictus continua siendo una importante preocupacion
en el ambito de la salud publica. Constituye la tercera causa de mortalidad en hombres
tras la enfermedad cardiovascular y el cancer, y la primera en mujeres. Ademas, el ictus
es la primera causa médica de discapacidad permanente en la edad adulta’. Con una
incidencia de 200 nuevos casos por 100.000 habitantes, la patologia cerebrovascular
aguda causa aproximadamente 12.000 ingresos hospitalarios en Catalunya’ y mas de
110.000 en Espana (datos del documento Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de
Salud del Ministerio de Sanidad y Politica Social 2009 y del Instituto Nacional de
Estadistica 2011). Debido al creciente envejecimiento de la poblacidon en nuestro medio,
se prevé un incremento de la incidencia y prevalencia del ictus en los préximos anos.

El 80-85% de los casos de ictus son de naturaleza isquémica. En este caso, se produce
una interrupcion del flujo sanguineo y del aporte de glucosa y oxigeno a una zona
cerebral debido a la oclusidn de una arteria cerebral, que puede ocurrir por el impacto de
un émbolo procedente de otra localizacién o por un trombo formado a nivel de las
arterias cerebrales. En funcidon del calibre de la arteria afectada, el area cerebral
afectada por la isquemia y el déficit funcional secundario sera mayor para las oclusiones
de grandes arterias cerebrales y menor para la afectacion de arterias penetrantes de
menor calibre. Por otra parte, el ictus hemorragico constituye el 15-20% de los casos. La
arteriopatia secundaria a hipertension, angiopatia amiloidea o a otras causas, asi como
la existencia de malformaciones vasculares o aneurismas, predisponen a la rotura
arterial y extravasacion de sangre en el parénquima cerebral. En ambos escenarios,
tanto en el ictus isquémico como hemorragico, el dano cerebral irreversible sigue un
curso dinamico, siendo cada vez mayor a medida que pasa el tiempo desde el inicio de
los sintomas.

1.2 ATENCION PRECOZ EN EL ICTUS AGUDO.

El tiempo es un factor critico en la atencidn del ictus agudo, de manera que, cuanto mas
precoz sea la atencion especializada, mayor sera la posibilidad de ofrecer un tratamiento
efectivo y de conseguir la maxima recuperacion funcional. La importancia del tiempo en
el tratamiento del ictus agudo se fundamenta en diversos motivos.

1.2.1 La ventana terapéutica estrecha para el tratamiento trombolitico.

En primer lugar, existe una estrecha ventana terapéutica para aplicar tratamientos
tromboliticos. El tratamiento trombolitico con tPA (activador tisular del plasminégeno) por
via endovenosa persigue la lisis del trombo y la restauracion del flujo cerebral en la zona
isquémica y es actualmente el unico tratamiento farmacoldgico que ha demostrado un



beneficio clinico en el ictus isquémico agudo. El estudio NINDS fue el primer ensayo
randomizado que demostrd el beneficio del tPAev frente a placebo administrado en las
primeras 3 horas desde el inicio de los sintomas. El 31-50% de los pacientes tratados
con tPAev (0.9 mg/Kg) presentaron recuperacion funcional a los 3 meses frente al 20-
38% en el grupo placebo. El beneficio clinico se mantiene también tras un seguimiento
de un afo’. Paralelamente en Europa los estudios ECASS y ECASS Il analizaron el
beneficio del tPAev administrado en las primeras 6 horas, demostrando una mayor
probabilidad de independencia funcional en el grupo tratado comparado con el grupo
control (54% vs. 46%, p=0.02) a pesar de un mayor porcentaje de hemorragia
sintomatica (8.8% vs. 3.4%)*°. Tras la publicacion de estos estudios, el tratamiento
trombolitico se aprobd en 1996 por la FDA (Food and Drug Adminstration) en Estados
Unidos y en 2002 por la EMEA (Agencia Europea del Medicamento) en Europa, limitado
a la ventana terapéutica de 3 horas.

Unos anos mas tarde, en el 2008, el estudio ECASS Ill demostré que el tPAev
administrado entre 3 y 4.5 horas ofrece también una mayor probabilidad de buen
prondstico respecto al placebo (OR 1.34, IC95% 1.02-1.76, p=0.04), a expensas de un
mayor riesgo de hemorragia sintomatica (2.4% vs. 0.2%, p=0.008) sin asociarse a mayor
mortalidad (7.7% vs. 8.4%, p=0.68)°. Ademas, el andlisis agrupado de datos individuales
de los principales estudios randomizados con inclusion de pacientes hasta 6 horas
demostré que el beneficio del tPAev decrece a medida que aumenta el tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta su administracion, perdiendo su efecto a partir de las 4
horas y media’” Estos estudios, apoyados por los datos del registro SITS-ISTR (registro
prospectivo multinacional de pacientes tratados con tPAev en Europa) que incluyd
pacientes tratados entre las 3 y 4.5h®, motivé la modificacion de las recomendaciones de
las guias de tratamiento del ictus de la AHA/ASA (American Heart Association/Amercian
Stroke Association)’ y europeas (European Stroke Organization guidelines, www.eso-
stroke.org), que actualmente recomiendan el tratamiento con tPAev en los pacientes con
ictus isquémico hasta las 4 horas y media desde el inicio de los sintomas.

1.2.2 Nuevas terapias en el ictus agudo y extension de la ventana terapéutica.

La extensidn de la ventana terapéutica sigue siendo uno de los objetivos perseguidos
por la investigacion clinica en patologia vascular cerebral aguda, con el fin de poder
ofrecer el beneficio del tratamiento trombolitico a un mayor nimero de pacientes. El uso
de técnicas de neuroimagen multimodal por una parte, y la aplicaciéon de terapias
endovasculares que actuan a nivel local reduciendo el riesgo hemorragico sistémico por
otra, son dos abordajes de reciente desarrollo que pueden permitir alargar la ventana
terapéutica del tratamiento del ictus agudo (Figura 1.1).

Neuroimagen multimodal.



El uso de técnicas de neuroimagen multimodal permite conocer los fendmenos
fisiopatoldgicos del drea cerebral en condicidn de isquemia, y puede ayudar a
seleccionar los pacientes con posibilidad de beneficiarse de terapias de
revascularizacion, independientemente del tiempo de evolucion. La RM multimodal
permite delimitar el “core” del infarto (area de tejido cerebral dafado de forma
irreversible) en la secuencia DWI, y el area cerebral hipoperfundida en la secuencia PWI.
Asi, el concepto de mismatch se refiere al area en condiciones de hipoperfusion pero
sin afectacion en DWI, y delimita el tejido cerebral que se encuentra funcionalmente
alterado pero estructuralmente intacto, que esta en riesgo de progresar a infarto y que es
potencialmente viable si se restablece el flujo cerebral (tejido en penumbra isquémica).
Aunque la mayoria de estudios se basan en criterios de RM, la TAC perfusion es una
técnica mas accesible, que permite delimitar el area de “core” y de mismatch en base a
los distintos mapas de perfusion, y que puede permitir la seleccidon de pacientes con
ictus isquémico que sobrepasan la ventana terapéutica candidatos a terapias de
revascularizacion de una forma segura y eficaz "'

El uso de la neuroimagen como herramienta para ampliar la ventana terapéutica es
prometedor, teniendo en cuenta que hasta el 58% de los pacientes con ictus de menos
de 8 horas de evolucidon y el 20% de los pacientes con ictus con inicio de los sintomas
de cronologia incierta presentan mismatch en RM'>". De todos modos, no existe hasta el
momento suficiente evidencia cientifica sobre el beneficio del tratamiento trombolitico en
pacientes seleccionados mediante neuroimagen multimodal. El estudio EPITHET
demostré que en pacientes con ictus de 3 a 6 horas de evolucion, el tPAev ofrece una
tendencia a un menor crecimiento de infarto y mejor prondstico clinico frente al grupo
placebo unicamente si existe mismatch en la RM realizada previamente al tratamiento'.
En la misma direccion, el estudio MR RESCUE demostrd, en pacientes con ictus de
menos de 8 horas de evolucidon, mejor prondstico funcional y menor volumen de infarto
en el grupo de pacientes con patrén de penumbra en comparacion con el grupo sin
penumbra, independientemente del tratamiento de revascularizacion ofrecido’. Los
estudios DIAS, DIAS Il y DEDAS utilizaron el criterio de mismatch en RM para investigar
el beneficio de desmoteplase (farmaco trombolitico) en pacientes con ictus isquémico de
3 a 9 horas de evolucién, pero no consiguieron demostrar beneficio del tratamiento. La
inclusion de pacientes sin oclusidn arterial y con escaso volumen de mismatch podria
explicar la alta frecuencia de evolucidn favorable en el grupo placebo "'®. Los datos de
un meta-analisis de los estudios que utilizan RM multimodal demuestran que, en los
pacientes que presentan mismatch, el prondstico clinico se asocia al hecho de alcanzar
la reperfusion del tejido en penumbra (OR 5.2; IC 95% 3 - 9), pero no al hecho de recibir
tratamiento trombolitico (OR 1.3, 1C95% 0.8 - 2) . La presencia de mismatch en TC
multimodal ha sido utilizado como criterio de inclusidon en un estudio randomizado con
tecneteplase, un nuevo agente trombolitico que ha demostrado ser seguro e incluso mas
eficaz en comparacidn con tPAev, administrados dentro de las primeras 6 horas desde el
inicio de los sintomas *.

Para poder establecer la neuroimagen como marcador de la ventana terapéutica, es
necesario determinar los parametros que permiten seleccionar los pacientes con



mayores opciones de beneficio con terapias de revascularizacion. Los estudios DEFUSE
y DEFUSE Il han establecido un patrdn de mismatch dptimo, que contempla un volumen
de lesidon en DWI restringido (<100mL) con una extensa drea de mismatch (ratio
PWI/DWI >1.2 y diferencia absoluta >10mL), de manera que, en los pacientes con este
patrén, la reperfusidon temprana se asocia a buen prondstico con una OR 8.7, sin
observarse beneficio en los pacientes con un patrdn de mismatch pequeno (diferencia
absoluta <10mL) o con un patrén de mismatch maligno (area extensa de lesion en DWI o
en PWI)*2,

De estos resultados se puede concluir que las técnicas de imagen multimodal pueden
permitir extender la ventana terapéutica para el tratamiento trombolitico pero que el
beneficio clinico depende sobre todo de una adecuada seleccidn y del uso de terapias
altamente efectivas en conseguir la recanalizacion y reperfusion. Actualmente existen
multitud de ensayos clinicos de Fase lll en marcha que persiguen demostrar la utilidad
de las técnicas de neuroimagen para la seleccidon de pacientes en ventana terapéutica
extendida, como el EXTEND (tPAev frente placebo en ventana terapéutica de 4.5 a 9
horas) #, WAKE-UP (tPAev frente placebo en ictus del despertar o cronologia incierta)
#23 DIAS-3 y DIAS-4 (desmoteplase en ventana terapéutica de 4-5 a 9 horas)
(clinicaltrials.gov: NCT00790920 y NCT00856661).

Tratamiento de revascularizacion endovascular.

Los esfuerzos terapéuticos en la fase aguda del ictus isquémico van dirigidos a
conseguir una recanalizacion arterial temprana, ya que éste es un factor que ha
demostrado una fuerte asociacion con la recuperacion clinica. Un meta-andlisis de mas
de cincuenta estudios que evaluaron la recanalizacion arterial espontanea o inducida por
distintas terapias demostrd una mayor probabilidad de buen prondstico (OR 4.43; 1C95%
3.32 — 5.91) y menor mortalidad (OR 0.24, 1C95% 0.16 — 0.35) a los 3 meses en los
pacientes que recanalizaron. Una de las principales limitaciones del tPAev es la baja
tasa de recanalizacion completa en los pacientes con oclusion de gran vaso arterial, que
llega a ser del 30% cuando la oclusidn afecta al segmento proximal de la arteria cerebral
media o al 10% cuando afecta a la carétida interna intracraneal *.

En los pacientes con ictus agudo con oclusidon de gran vaso que no alcanzan una
recanalizacion arterial tras el tratamiento con tPAev o0 en los que éste esta
contraindicado, el tratamiento endovascular puede ser una alternativa terapéutica
efectiva y segura. Aunque es una técnica mucho mas compleja e invasiva, la trombolisis
intra-arterial ofrece la principal ventaja de poder administrar mayor concentracion de
farmaco en el lugar del trombo o utilizar dispositivos de trombectomia mecanica, de
manera que puede permitir alargar la ventana terapéutica hasta las 8 horas o incluso
superior sin incrementar el riesgo hemorragico *~°.



El estudio PROACT, publicado hace mas de 10 anos, analizd el beneficio de la
trombolisis farmacoldgica intra-arterial con urokinasa dentro de las primeras 6 horas en
pacientes con oclusion de la arteria cerebral media, y demostrd mayores tasas de
recanalizacion y recuperacion clinica respecto al grupo control”’. En los ultimos afios la
trombolisis farmacoldgica intra-arterial se ha visto desplazada por los dispositivos de
trombectomia mecanica, que permiten una recanalizacion mas rapida y efectiva, de
hasta un 80-90%%**>***>%*_E| abordaje endovascular se estd implementando de forma
universal, tras la aprobacion de los dispositivos de trombectomia mecanica por la FDA y
la inclusion como recomendacion en las guias de tratamiento del ictus de la AHA/ASA y
Europeas. Sin embargo, hasta el momento no existe suficiente evidencia cientifica
basada en estudios randomizados que demuestren su eficacia.

Tres estudios randomizados publicados recientemente no han conseguido demostrar su
beneficio en diferentes situaciones clinicas. El estudio IMSIII compard el tratamiento
endovascular de rescate tras tPAev vs. tPAev aislado®. A pesar de una mayor tasa de
recanalizacion en los pacientes sometidos a terapia endovascular, la evolucion clinica
fue similar en los dos grupos. Un sub-analisis del estudio sugiere que puede existir un
beneficio cuando el tratamiento de revascularizacion se inicia de forma precoz”. El
estudio SYNTHESIS comparé el abordaje endovascular de forma primaria frente al
tratamiento con tPAev en las primeras 4 horas y media, concluyendo un efecto similar de
ambas terapias®. El retraso de una hora hasta el inicio del tratamiento endovascular
podria neutralizar el beneficio de una mayor tasa de recanalizacion arterial. Finalmente,
el estudio MR RESCUE compard la trombectomia mecanica endovascular frente al
mejor tratamiento médico en pacientes con ictus de menos de 8 horas de evolucion, sin
poder demostrar beneficio de la terapia endovascular®®. Un factor a tener en cuenta en la
interpretacion de estos resultados es la relativa baja tasa de recanalizacion arterial
conseguida, ya que se utilizaron dispositivos de trombectomia antiguos que han sido
actualmente superados por otros mas efectivos.

La conclusidn de estos estudios sugiere que, aunque la recanalizacion arterial es basica
para la recuperacion clinica, y aunque la terapia endovascular permite una mayor tasa
de recanalizacion, el impacto clinico depende en gran parte del tiempo transcurrido
hasta la recanalizacion y del uso de farmacos tromboliticos o dispositivos de
trombectomia de ultima generacion que permitan mayores tasas de recanalizacion y en
tiempos mas precoces. Son necesarios ensayos clinicos que demuestren la posibilidad
de aumentar la ventana terapéutica en el tratamiento del ictus agudo y determinen con
mayor detalle las caracteristicas clinicas y de neuroimagen que se asocian a un mayor
beneficio de las terapias de revascularizacion.



Figura 1.1. Tratamientos de revascularizacidon en diferentes ventanas terapéuticas y estudios
clinicos que estudian su beneficio. Con * se especifican los ensayos clinicos randomizados.
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1.2.3 Importancia de la atencién especializada y tratamiento precoz.

De acuerdo con el concepto dinamico de la isquemia cerebral que implica una
progresion a lo largo del tiempo del area de infarto irreversible hacia el area de
penumbra, multiples estudios coinciden en que, a mayor precocidad en el inicio del
tratamiento de revascularizacion, mayor es el beneficio clinico. Datos del registro
europeo SITS-ISTR, con mas de 23000 pacientes tratados con tPAev, muestran que los
pacientes tratados en la ventana terapéutica entre 3 y 4.5 horas, en comparacion con los
tratados en las primeras 3 horas, tienen un mayor riesgo de mortalidad (OR 1.26, IC95%



1.07 - 1.49) y menor probabilidad de independencia funcional a los 3 meses (OR 0.84,
IC95% 0.75 - 0.95)*. El andlisis agrupado de datos individuales de los principales
estudios randomizados con tPAev con inclusién de pacientes hasta 6 horas desde el
inicio de los sintomas demuestra que la probabilidad de buen prondstico es mayor
cuanto mas precoz se administre el tratamiento, sin observarse beneficio a partir de los
270 minutos (Figura 1.2). La probabilidad de mortalidad aumenta también en relacion a
un mayor tiempo hasta el inicio del tratamiento, pero no se observa relacion entre el
tiempo y la tasa de hemorragia sintomatica’. Asi, el nimero de pacientes a tratar para
conseguir beneficio es de 3.6 cuando el farmaco se administra en los primeros 90
minutos, de 4.3 entre 91 y 180 minutos, de 5.9 entre 180 y 270 minutos, aumentando
hasta 19.3 en ventanas superiores. De forma inversa, el nimero de pacientes a tratar
para ocasionar un dafo es de 65, 38, 30 y 14 para los mismos segmentos temporales,
de manera que el balance entre el beneficio y el riesgo va decreciendo a medida que
aumenta el tiempo hasta el inicio del tratamiento, llegando a ser superior el riesgo que el
beneficio a partir de los 270 minutos*(Figura 2). La relacién entre la precocidad hasta la
reperfusion cerebral y el beneficio clinico se ha demostrado también en estudios con
terapia endovascular ***. El retraso inherente a cuestiones logisticas en el tratamiento
endovascular puede explicar en parte la ausencia de beneficio demostrado hasta ahora
en ensayos clinicos. En conjunto, estos datos ponen en evidencia que para aumentar al
maximo el beneficio de las terapias de revascularizacion en el ictus agudo, se deben
realizar esfuerzos para acortar el retraso hasta el inicio del tratamiento.

Figura 1.2. Relacidn entre el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento
de revascularizacion y el prondstico clinico. La primera grafica muestra la OR de buen pronostico,
considerado como mRS 0-1 a los tres meses (linea roja) y el intervalo de confianza (lineas
azules) en funcion del tiempo hasta el inicio del tratamiento. La probabilidad de buen prondstico
va disminuyendo progresivamente, hasta cruzar la linea de OR 1 (no beneficio) a los 270
minutos’. La segunda gréfica muestra el porcentaje de pacientes que se benefician (barra verde)
0 que presentan dafo (barra roja) tras el tratamiento con tPAev para cada segmento temporal,
basado en un andlisis agrupado de datos individuales de estudios randomizados. El balance
entre el riesgo y el beneficio va disminuyendo a lo largo del tiempo, siendo superior el riesgo que
el beneficio a partir de los 270 minutos desde el inicio de los sintomas .



mRS 0-1
57 —— Odds ratio estimated by model
~—— 95% Cl for estimated odds ratio
— 4-
o
*
w
(=]
2
"
Q2
B
8
3
o l .l ] I ] I i I g 1 ; I . l. l 3 1
60 90 120 150 180 210 240 70 300 330 360
OTT (min)
Imagen tomada de Lees et al, Lancet 2010
30.0
27.0
. 222
20.0
15.9
15.0 & Benefit
o Harm
10.0 7.1
50 5.0 5.0
5 13 2.4
0.0 - . + i
0-90 91-180 181-270 271-360
NNT 36 43 59 19,3

Imagen tomada de Lansberg et al, Stroke 2009

Mas alla del tratamiento trombolitico, el ingreso en UIA especializadas y la atencidn
neuroldgica precoz son intervenciones no farmacoldgicas que también han se asocian a
una mayor probabilidad de recuperacion funcional en los pacientes con ictus agudo. La
atencion precoz por un neurdlogo, en las primeras seis horas, se relaciona con una
mayor recuperacion funcional y menor estancia hospitalaria®. Resultados similares se
observan en un estudio realizado en 42 hospitales de Estados Unidos que demuestra
una menor mortalidad y estancia media hospitalaria en los pacientes que ingresan en
centros con especialista en neurologia vascular®. El prondstico clinico de los pacientes
con ictus agudo depende también del grado de especializacién del hospital donde
reciben atencion médica. Los centros especializados en el tratamiento del ictus se
clasifican como Centros Primarios de Ictus (CPl), dotados con UIA con monitorizacion
continua y equipos de ictus con enfermeria y médicos especializados en patologia
cerebrovascular, capacitados para administrar tratamiento trombolitico endovenoso, y
Centros Terciarios de Ictus (CTI), en un nivel de especializacion superior, que disponen
ademas de métodos de diagndstico por imagen avanzados y técnicas de tratamiento
endovascular para el ictus agudo. Un estudio realizado en Finlandia demuestra menor
mortalidad y dependencia a largo plazo cuando los pacientes ingresan en centros
cualificados como CPI en relacién a hospitales generales **. Por otra parte, el beneficio
del ingreso en una UIA ha sido ampliamente demostrado en estudios controlados,
randomizados y en meta-andlisis. La atencion de los pacientes en unidades de ictus
permite una reduccién del 14% en mortalidad, del 18% en institucionalizacion y del 25%



en muerte o dependencia de los pacientes con ictus agudo, independientemente de la
edad, sexo, gravedad y tipo etioldgico de ictus**'.

El impacto del ingreso en UIA y el inicio precoz del tratamiento trombolitico en el
prongstico clinico de los pacientes obliga a organizar una asistencia integrada desde una
perspectiva territorial y protocolizar el traslado urgente de los pacientes con un ictus
agudo a un centro de referencia de ictus. La declaracion de Helsingborg, como resultado
de una reunidon de consenso organizada por la Organizacién Mundial de la Salud y con
colaboracion de diferentes sociedades neuroldgicas europeas, dicta como objetivos para
el ano 2015 que todos los pacientes con ictus agudo deben tener un acceso facil y
precoz a unidades de ictus donde reciban una atencidon especializada continua, y que
todos los pacientes potencialmente tratables con trombolisis deben tener acceso a un
centro hospitalario con capacidad técnica y experiencia para su administraciéon®’. Para
cumplir estos objetivos, los sistemas sanitarios deben analizar las causas del retraso en
la atencion de los pacientes con ictus agudo y, por otra parte, asegurar una estructura
organizativa que permita la atencion especializada y la administracion del tratamiento
trombolitico a todos los pacientes candidatos.

1.3 MOTIVOS DE RETRASO EN LA ATENCION DEL ICTUS AGUDO.

1.3.1 La cadena asistencial en el ictus agudo.

La cadena asistencial en el ictus agudo puede dividirse en tres fases: la alerta por parte
del paciente o testigos, el traslado pre-hospitalario y la atencidn intra-hospitalaria (Figura
1.3).

Figura 1.3. Cadena asistencial en el ictus agudo. Factores que pueden modificar los tiempos
extra e intra-hospitalarios.
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Solicitud de ayuda por parte de la poblacion.

En el primer eslabdn de la cadena asistencial, tras el inicio de los sintomas, el paciente o
testigos pueden solicitar atencion médica a diferentes niveles del sistema sanitario
(SEM, atencidn primaria, hospital). El tiempo transcurrido desde el inicio hasta la alerta
depende del conocimiento de los sintomas sugerentes de ictus y de la sensacion de
urgencia médica por parte del afectado y de su entorno, asi como de la presencia de
testigos en el momento del inicio. En nuestro medio, el 37% de los pacientes con ictus
agudo solicitan ayuda pasadas mas de seis horas desde el inicio®. 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 asociados a
un mayor retraso hasta la solicitud de ayuda®>*. Las campafias poblacionales han
reportado un incremento significativo en el conocimiento de los signos y sintomas de
ictus, pero con escaso impacto en la necesidad de alertar al SEM y en los tiempos de
asistencia®>*°. En una encuesta telefdnica realizada recientemente en nuestro medio a
mas de 10.000 participantes se objetiva un elevado conocimiento de los sintomas de
ictus en el 65%, aunque cabe destacar que el 11% no supo reconocer ninguno de los
sintomas citados en la entrevista, siendo los pacientes mayores, diabéticos y con peor
estado de salud los que peor conocimiento demostraron. Ademas, el 20% indicé que
tomaria una actitud distinta que llamar al SEM si se encontraran ante un caso de ictus®’.
Una mayor educacion poblacional especialmente dirigida a los colectivos de riesgo
puede reducir los tiempos en esta fase, aunque éste es probablemente el eslabdn de la
cadena asistencial mas dificil de modificar y de coste econdmico mas elevado.

Traslado pre-hospitalario.

En segundo lugar, una vez realizado el aviso a cualquier nivel del sistema sanitario, el
traslado hasta un centro hospitalario capacitado para ofrecer un tratamiento especifico
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es también un importante factor en el retraso, especialmente en areas rurales. La alerta
y traslado en ambulancia han demostrado de forma consistente ser la via que ofrece una
mayor precocidad, pero solo el 40-50% de pacientes con ictus isquémico solicitan ayuda
al SEM como primera instancia, y esta tendencia no ha mostrado modificaciones en los
ultimos 10 afios™’.

En esta fase, es importante el rapido reconocimiento de los sintomas de ictus por parte
de los profesionales del SEM o de urgencias de hospitales comarcales para iniciar lo
antes posible el traslado a un centro especializado. La sensibilidad para reconocer los
sintomas de ictus por parte del SEM varia entre el 50-80% segun los estudios, y es
mayor si los sintomas reportados por los testigos que realizan la llamada incluyen las
palabras “ictus”, “desviaciéon boca”, “dificultad para hablar’ y “debilidad™*®". El uso de
herramientas simples, como la Cincinnati Score Scale o la FAST, pueden aumentar la
sensibilidad diagndstica por parte de los profesionales del SEM **%,

Por otra parte, es necesario también el establecimiento territorial de los circuitos
adecuados que permitan el rapido traslado al CPl mas cercano. Al analizar los tiempos
pre-hospitalarios, estudios poblacionales muestran que entre un 20-50% de los
pacientes con ictus agudo reciben atencidn hospitalaria en las primeras tres horas desde
el inicio de los sintomas, pero las cifras presentan una importante variabilidad en funcidn
de las caracteristicas territoriales (areas urbanas o rurales) y del nivel de organizacion
pre-hospitalaria **’°. Un reciente estudio poblacional realizado en 1287 hospitales de
Estados Unidos con mas de 400.000 pacientes demuestra que el traslado pre-
hospitalario sigue siendo el principal factor de retraso, ya que unicamente el 25% de los
pacientes son atendidos en un hospital en menos de tres horas y el 36% en menos de
ocho horas®. En Espafia se han realizado dos estudios multicéntricos con 10 afios de
diferencia. En el ano 1996, unicamente el 32% de los pacientes con ictus agudo eran
atendidos en un hospital en las primeras tres horas, y el 58% en las primeras seis
horas’’. Recientemente, el estudio EPICES ha permitido actualizar estos datos,
mostrando una mejoria en los tiempos de asistencia, con un 35% de los pacientes
atendidos en la primera hora y un 63% en las primeras tres horas ’°. La progresiva
implementacién de sistemas de traslado organizados a nivel territorial junto con un
mayor conocimiento por parte la poblacién y de los profesionales implicados han
permitido un aumento progresivo en la atencion precoz. Un extenso andlisis recopila los
datos de 75 estudios de los ultimos 25 afios, comprobando una disminucion de los
tiempos pre-hospitalarios del 6% anual’. El tiempo de traslado pre-hospitalario puede
ser modificable gracias a la implementacidon de sistemas de Cddigo Ictus (Cl) y al
analisis continuado de su funcionamiento, promoviendo el uso de los circuitos mas
efectivos con actividades formativas. La reduccion de los tiempos en este eslabdn de la
cadena asistencial es probablemente el que ofrece mayor impacto aumentando las
opciones de tratamiento de los pacientes con ictus.

Tiempos intra-hospitalarios.
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El tiempo transcurrido a nivel intra-hospitalario hasta el inicio del tratamiento trombolitico,
que incluye la ubicacion del paciente, valoracion neuroldgica, realizacion de
neuroimagen y pruebas de laboratorio es el ultimo eslabon de la cadena asistencial.
Aunque las recomendaciones americanas establecen el objetivo de 60 minutos en el
tiempo puerta-aguja , unicamente el 26% de los pacientes son tratados dentro de este
estandar de calidad, cifra que varia entre el 0% y el 79% segun hospitales’”. En
Europa, la iniciativa SITS-WATCH establece como objetivo reducir el tiempo puerta-
aguja en los centros europeos, de la mediana actual de 65 minutos segun el registro
SITS-MOST a 45 minutos y establece unas recomendaciones consensuadas por un
grupo de expertos para conseguir dicho objetivo (https://sitsinternational.org/sits-
projects/sits-watch).

Los factores propios del paciente asociados a un tiempo puerta-aguja menor de 60
minutos son la edad mas joven, el sexo vardn y la ausencia de antecedentes de ictus.
Otro dato que se demuestra de forma constante en varios estudios es que, a mayor
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al hospital, menor tiempo puerta
aguja, lo que indica que la sensacion de los profesionales de tener menos tiempo se ve
reflejado en una actuacion més rapida ™%,

Los esfuerzos dirigidos a reducir el retraso en este eslabdn pueden ser de gran
importancia dado que el retraso intra-hospitalario ha demostrado tener implicaciones en
el prondstico. Se establece que cada 15 minutos en la reduccion del tiempo puerta-aguja
se asocia a una reduccion del riesgo relativo de mortalidad del 5%”. Un menor tiempo
puerta-aguja se asocia a mejor pronostico funcional y a menor riesgo de hemorragia
sintomatica’®. Existen algunas experiencias que demuestran una reduccion significativa
en los tiempos intra-hospitalarios, de hasta 20 minutos, gracias a la implementacion de
cambios organizativos. Las medidas implementadas se basan en parte en disponer de la
maxima informacion médica previamente a la llegada del paciente, asi como en
administrar el tratamiento trombolitico en un darea cercana a la neuroimagen, evitar
esperar los resultados de coagulacion en los casos sin sospecha de alteraciones
hematoldgicas, el uso de métodos rapidos de andlisis de coagulacion o evitar realizar
neuroimagen multimodal previa al tratamiento en pacientes dentro en ventana
terapéutica de 4.5 horas’*°.

1.3.2 El retraso en la atencién especializada como causa de exclusién de
tratamiento trombolitico.

A pesar de la progresiva mejoria en los tiempos extra e intra-hospitalarios, menos del
5% de los pacientes con ictus isquémico reciben tratamiento trombolitico en la
actualidad®*’®*®, En dreas sanitarias con un alto nivel de organizacion la tasa de
tratamiento trombolitico llega a alcanzar el 10-15%’****. Datos de un registro nacional
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del area de lllinois, EUA, demuestra que la tasa de tratamiento trombolitico aumenta en
relacion al grado de complejidad del centro hospitalario, siendo <2% en centros no
considerados como CPI, del 4.3% en hospitales acreditados recientemente como CPI,
aumentando hasta el 6.5% en hospitales con mas de un afio de experiencia como CPI *.

Multiples estudios poblacionales coinciden en que la principal causa de exclusion para el
tratamiento trombolitico, hasta en un 60% de pacientes, es el retraso en la atencion
especializada®®**®, En los pacientes atendidos en ventana terapéutica, la principal
causa de exclusion es la sintomatologia leve o con tendencia a la mejoria en un 30% de
pacientes, aunque este criterio por si sélo es discutido por los expertos ya que en un
tercio de los casos presentan dependencia funcional en el momento del alta hospitalaria
o mueren durante el ingreso **®*. Otras causas menos frecuentes son las
contraindicaciones formales para el tratamiento endovenoso en un 6-13% o comorbilidad
asociada en un 8% **%’,

Se estima que si todos los pacientes con ictus agudo acudieran a un hospital
especializado de forma inmediata, entre el 20% y el 30% serian candidatos a tratamiento
con tPAev, y esta cifra serd cada vez mayor si tenemos en cuenta el desarrollo de
nuevos tratamientos que permiten ampliar la ventana terapéutica ***°. Es importante, por
lo tanto, detectar y potenciar los circuitos de Cl mas eficaces que permitan la atencidon
especializada en el menor tiempo posible, con el fin de extender el uso del tratamiento
trombolitico.

1.4 SISTEMAS DE CODIGO ICTUS.

1.4.1 Definicién de Cl, objetivos y recomendaciones.

El Cl es un sistema coordinado que permite la rapida identificacion, notificacion vy
traslado prioritario de los pacientes con ictus agudo al centro de referencia de ictus mas
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cercano (CPIl o CTI), capacitado para realizar el tratamiento de revascularizacion en
caso necesario y de ofrecer un ingreso en una unidad de ictus (Figura 1.4).

El origen de la activacion del Cl puede ser:

- Alerta al SEM (llamada al 061 o 112) por parte del paciente, familiares o testigos,
seguida de la activacion de CI con traslado directo al CPl o CTI mas cercano
(origen SEM), que puede realizarse con o0 sin pre-aviso por parte del SEM al
centro receptor.

- Atencion del paciente en un hospital comarcal desde donde se realiza la
sospecha de ictus y se activa el circuito de Cl con traslado secundario al CPI o
CTI mas cercano (origen comarcal).

- Atencion del paciente en un centro de atencidn primaria desde donde se realiza
la sospecha de ictus y se activa el circuito de CI con traslado secundario al CPI o
CTIl mas cercano (origen atencién primaria).

- Acceso del paciente a un CPl o CTI por medios propios, con activacion del ClI
desde el servicio de urgencias (origen servicio de urgencias CPI/CTI).

Tras recibir la alerta de la activacion de ClI, el especialista del centro receptor activa los
circuitos intra-hospitalarios que permitan una rapida atencién, diagndstico y tratamiento
tras la llegada del paciente (cédigo ictus intra-hospitalario).

Figura 1.4. Esquema del funcionamiento del sistema de Cddigo Ictus y origenes de activacion.
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Los objetivos del Cl 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

accedan 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 **** (Figura 1.5):

Recomendaciones generales

El SEM debe establecer protocolos para la rapida deteccion de los pacientes con ictus agudo

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

Se debe analizar las caracteristicas de cada centro hospitalario dentro de un drea geografica y determinar
los centros capacitados como CPIy CTI. Se deben establecer los circuitos que aseguren el rapido acceso
de los pacientes a un centro capacitado para administrar tPAev. Se deben implementar sistemas de
Teleictus en las areas lejanas en las que el traslado hasta un CPI puede suponer un retraso importante

El SEM debe natificar el traslado de un paciente con sospecha de ictus al centro receptor previamente a
su llegada

El transporte aéreo debe plantearse cuando el transporte por tierra hasta el CPl o CTI receptor se estima
> 1 hora

Se deben establecer actividades formativas dirigidas a los profesionales del SEM 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 formacion especifica en patologia vascular cerebral

Se deben establecer sistemas de registro en los tiempos asistenciales que permitan un analisis continuo
para establecer medidas correctoras y de mejora
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Tiempos pre-hospitalarios:

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

Tiempo desde la activaciéon de una 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 traslados inter-hospitalario:
Tiempo desde el aviso al SEM hasta la llegada de una unidad al hospital comarcal <9 y tiempo en escena
desde que llega el SEM al comarcal hasta que se inicia el traslado <15 minutos

Tiempos intra-hospitalarios:

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

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

Tiempo desde la llegada del paciente hasta el inicio del tPAev (puerta-aguja) <60 minutos

Figura 1.5. Tiempos de asistencia pre e intrahospitalaria en el ictus agudo con algunas de las
recomendaciones establecidas.
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1.4.2 Modelos organizativos del Cédigo Ictus.

Los sistemas de Cl se han ido estableciendo en los ultimos afos de forma generalizada
paralelamente a la aprobacion del tratamiento trombolitico, con el objetivo de asegurar la
atencion precoz de los pacientes con ictus en el CPl o CTI mas cercano.

Una reciente revision de los articulos publicados en relacion a la implementacion de
sistemas de ClI en diferentes regiones a nivel internacional describe las diferencias entre
modelos en lo que hace referencia a los criterios de activacion, las herramientas
utilizadas para el diagndstico pre-hospitalario asi como los protocolos y circuitos de
pacientes®. La mayor diferencia en los criterios de activacion de Cl radica en el criterio
de tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas, que se limita a las dos primeras
horas en algunos modelos y se extiende hasta las 8 horas en otros. En algunos casos se
incluye la determinacidon de glicemia con el objetivo de detectar posibles hipoglicemias
sintomaticas que puedan simular un ictus. Finalmente, algunos protocolos limitan la
activacion de Cl a menores de 80 afnos o incluyen una valoracién del nivel de
discapacidad previa del paciente como criterio para la activacion de Cl. Respecto al
método de cribado por parte de los profesionales que activan el Cl, algunos modelos
utilizan escalas para el diagndstico del ictus, como la Cincinnati Prehospital Stroke Scale
o0 modificaciones, pero en la mayoria de experiencias no se especifica si se utiliza alguna
herramienta concreta de forma sistematica.

Por otra parte, los circuitos y flujos de pacientes establecidos difieren entre los distintos
modelos. Existen basicamente dos tipos de modelos organizativos: centralizado vy
descentralizado. La mayoria de experiencias utilizan un modelo centralizado, que implica
el traslado de los pacientes a un CPI, evitando la atencidn en centros comarcales que
puedan estar mas cercanos al paciente’******_ El modelo descentralizado se constituye
por varios hospitales generales (no cualificados como CPI) con capacidad para
administrar tratamiento trombolitico *°. En algunas dreas de Estados Unidos, hasta un
17% 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, y el paciente es inmediatamente trasladado al CPI°”%. En otras
areas rurales con gran extension de territorio se han establecido modelos basados en
sistemas de Teleictus, que permiten la conexidon de hospitales remotos con un CPI
mediante videoconferencia, de manera que un especialista a distancia puede evaluar el
paciente en tiempo real, consultar las exploraciones de neuroimagen y dar soporte en el
tratamiento trombolitico™'”. Los sistemas de Teleictus basados en videoconferencia
permiten una toma de decisiones mas precisa en comparacion a la consulta telefdénica,
segun muestra un estudio randomizado con mas de 200 pacientes en el que el 25% en
ambos grupos recibid tratamiento trombolitico, con tasas de recuperaciéon 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 telefénicas ‘. El beneficio y seguridad del tratamiento
trombolitico siguiendo el modelo descentralizado con “drip and ship” o con Teleictus ha
demostrado similar eficacia y seguridad respecto a los pacientes tratados de forma
primaria en un CPI.
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La tecnologia permitira probablemente en el futuro acercar el tratamiento a la poblacion,
como se demuestra en un estudio en el que los pacientes con ictus agudo fueron
randomizados a ser atendidos de forma habitual en un CPI o por unidades de ictus
mdviles, que consistian en ambulancias dotadas de un TAC portatil y sistema de
Teleictus. Gracias a este sistema fue posible administrar el tratamiento trombolitico 70
minutos antes que si se administraba en el CPI, por lo que el estudio fue finalizado de
forma prematura dado la mayor precocidad que ofrecieron las unidades de ictus
moviles™®.

En definitiva, la organizacion territorial y la planificacion de los circuitos de Cl depende
en gran medida de las caracteristicas geograficas concretas, y deben adaptarse a los
recursos existentes en cada territorio, pero deben perseguir en todos los casos el ofrecer
la terapia especializada a todos los pacientes con ictus agudo con la mayor precocidad
posible.

1.4.3. Beneficio de la implementacion de sistemas de ClI en los tiempos
asistenciales, tasa de tratamiento trombolitico y pronéstico clinico.

En la literatura aparecen multiples estudios que analizan el beneficio de la
implementacién de sistemas de Cl en regiones donde previamente no existian sistemas
coordinados. La Tabla 1.1 muestra una revisidn de los principales estudios publicados.

La implementacion del Cl en una region urbana de Barcelona ciudad muestra un
aumento de la tasa de tratamiento con tPAev, pasando del 4.8% al 8% en 2 afios de
implementacion. Ademas, la activacion del Cl se asocia a una reduccion del 50% en los
tiempos extra e intra-hospitalarios, permitiendo una atencion neuroldgica en 65 minutos
desde el inicio en comparacion a 133 minutos en los pacientes sin activacién, y una
reduccion de 75 minutos hasta el inicio del tratamiento trombolitico'®'®. Estas
diferencias parecen ser incluso mayores en otros centros hospitalarios de la ciudad de
Barcelona (atencion neuroldgica en 12 vs. 225 minutos y neuroimagen en 35 vs. 120
minutos) probablemente en relacidn a una estructura intrahospitalaria mas compleja'®.
Otras experiencias internacionales muestran resultados similares: en la region de
Toronto, Canada, la implementaciéon de un protocolo de CI que incluye una escala para
facilitar la sospecha de ictus por parte del SEM se asocid a un aumento en la tasa de
administracion de tPAev del 5.9% al 10.2%, y a una reduccion en los tiempos de
asistencia (tiempo inicio-aguja 54 minutos menor)'”*®. En la regiéon de Newcastle,
Australia, la implementacion del Cl centralizado en un CPI evitando el traslado a centros
comarcales se asocié a un aumento en la tasa de tPAev del 4.7% al 21.4% y a una
reduccion en los tiempos asistenciales extra-hospitalarios (tiempo inicio-CPl 90 vs. 150
minutos) '*.
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Asi, varios estudios observacionales parecen indicar un claro beneficio de la
implementacion de sistemas de Cl en los tiempos de asistencia y en la tasa de
tratamiento trombolitico en los pacientes con ictus isquémico. Estos datos estan
apoyados por un unico estudio randomizado que explora el beneficio de la organizacion
de los sistemas de CI. En la region de Lazio, ltalia, se realizé un programa formativo
dirigido a un grupo de bases SEM y urgencias de hospitales comarcales, escogidos de
forma aleatoria, a los que se instruy6 en escalas neuroldgicas para detectar los casos de
ictus, en la importancia de determinar la hora de inicio y los criterios para trombolisis y
en los circuitos establecidos para derivar los pacientes a un CPI. El numero de pacientes
derivados al CPI fue mayor en el grupo de intervencion (43% vs. 14%) asi como el
numero de pacientes tratados con tPAev (15% vs. 2%) *.

Al interpretar estos resultados hay que tener en cuenta que la implementacion del Cl
dentro de un area territorial estd con frecuencia acompafada de campanas
poblacionales y actividades de formacion a los profesionales implicados, ademas de
cambios organizativos intra-hospitalarios, que pueden influir también en la mejoria de los
tiempos asistenciales y de la tasa de trombolisis.

Aunque muchos estudios demuestran una reduccidn en los tiempos asistenciales y un
aumento de la tasa de tratamiento tras la implementaciéon de sistemas de CI, pocos
estudios han analizado la influencia del origen de la activacion. El origen comarcal
supone un mayor retraso hasta la atencidn neurolégica y hasta el inicio del
tratamiento®''°. Segun los datos publicados por nuestro grupo tras dos afos de
experiencia en el Cl, el origen SEM (n=57) permite una atencion especializada 70
minutos mas precoz en comparacion a el origen comarcal (n=112) (91 vs. 162 min,
p<0.001) y una mayor tasa de tratamiento con tPAev (54% vs. 27%, p<0.001). Los
pacientes con origen SEM prestaron mayor probabilidad de independencia funcional al
alta hospitalaria en un analisis multivariado ajustado por otros factores clinicos como
NIHSS, edad o glicemia basal (OR 2.93 [IC95% 1.28 — 6.67)'"" (Anexo 1). En una
segunda publicacidn se analizaron los pacientes que recibieron tPAev y se observd que
el origen SEM (n=108) permite una reduccion significativa en el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el tratamiento respecto al origen comarcal (n=45) (135 vs 165 min,
p<0.001). La mayor precocidad en el tratamiento se asocia a mayor frecuencia de
mejoria neuroldgica precoz (59.3% vs. 37.2%, p=0.014) y menor frecuencia de
transformacion hemorragica sintomatica (4.7% vs. 14.0%; p=0.04). El analisis
multivariado ajustado por variables asociadas al prondstico (NIHSS basal, glicemia pre-
tPA y antecedente de fibrilacion auricular) mostrd que el origen de activacion del Cl SEM
se asocia de forma independiente a buen prondstico a los tres meses con una OR 2.48
[IC95% 1.04-5.88)'"* (Anexo 2). Estos estudios sugieren que la activacion del Cl y
traslado directo al CPIl desde el SEM es la via mas eficaz para conseguir el mayor
beneficio clinico en los pacientes con ictus agudo, aunque los resultados deben ser
corroborados en una muestra mayor de pacientes.
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1.4.4 Importancia del SEM en el circuito del CI.

El protocolo de traslado ante un paciente con un ictus agudo debe ser de maxima
prioridad, como demuestra el estudio HASTA realizado en la region de Estocolmo,
Suecia, en el que los pacientes con ictus agudo fueron randomizados a un grupo de
intervencion (n=488) en los que se activo el traslado con maxima prioridad, 0 a un grupo
control (n=454) en los que se realizd el protocolo de traslado estandar que establece un
margen de 30 minutos hasta la atencion por el SEM. El grupo de intervencion fue
atendido en la unidad de ictus 26 minutos antes y recibid tratamiento trombolitico en
mayor proporcion (24% vs. 10% en el grupo control)'*,

Otro aspecto destacable en el protocolo de traslado del SEM es la notificacion previa al
centro receptor, que permite activar los circuitos intra-hospitalarios y acelerar la
ubicacion del paciente, la realizacion de la neuroimagen y el inicio del tratamiento
trombolitico. Los estudios que analizan el impacto de la comunicacion entre el SEM vy el
centro receptor coinciden en que la pre-notificacion permite reducir notablemente los
tiempos intra-hospitalarios sin modificar los tiempos extra-hospitalarios, permitiendo una
reduccion en el tiempo puerta-imagen de 10 minutos y puerta-aguja de 13-20 minutos'**
17 Un estudio multicéntrico realizado en North Carolina, EUA, con mas de 13000
pacientes con ictus agudo registrados, mostrd que el 55% de los pacientes son
trasladados por el SEM, de los cuales en el 58% se realiza pre-notificacion. La
probabilidad de completar la neuroimagen dentro de los estandares de tiempo
establecidos (realizacion en 25 minutos, interpretacion en 45 minutos) y la probabilidad
de recibir tratamiento trombolitico fueron 1.5 veces mayor en el grupo con pre-
notificacion®.

Estos datos demuestran la importancia de realizar camparfas poblacionales que
promuevan el uso del SEM ante los sintomas sugestivos de ictus, asi como actividades
formativas continuas a los profesionales del SEM con el fin de establecer una
comunicacion efectiva entre el SEM y el centro receptor, entrenar en el rapido
reconocimiento de los sintomas sugestivos de ictus, recordar los circuitos establecidos y
reforzar la necesidad de realizar el pre-aviso al centro receptor.
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Tabla 1.1. Beneficio obtenido segun las experiencias publicadas sobre sistemas de ClI regionales.

Region — Centros
participantes

Diseno

Numero de
pacientes

Tiempos
asistenciales

% tPAev

Implementacion de ClI

Alvarez-Sabin Barcelona Registro hospitalario 21 con Cl vs. 27 Mayor en el grupo
105 . . con activacion ClI

etal, 2003 1CPI Retrospectivo sin Cl (57% vs. 30%)
Belvislgé al, Barcelona Registro hospitalario 39 con Cl vs. gﬂoiygz;t?\?ai: (?r:lgo
2005 1 CPI Prospectivo 181 sin CI (19% vs. 6.9%)

Registro hospitalario
Chenkin et al, Toronto, Canada Retrospectivo (12 meses 305 Aumento del 5.9%
2009 107 1CPI pre-intervenciony 12 al 10.1%

meses post-intervencion)

Reai hospitalari T® inicio-CPI <2.5:
Gladstone etal,  Toronto, Canada Peglstrot_ osp:ta ario 217 vs 290 49% vs. 30% Aumento del 9.5%
2009 1% 3 CPI ’ ';)osspteiﬁtgr?/éné?éens)es pre vs T° inicio — aguja: al 23.4%

141 vs. 195 min
) Newcastel Registro hospitalario con

Q“a'qo‘i,t al, Australia ’ controles histéricos, 6 205 pre-Cl vs. T inicio — CPI: 90 Aumento del 4.7%
2008 1CPI meses post Cl y 6 meses 232 post-Cl vs. 115 min al 21.4%

pre Cl

Cluster RCT

Intervencion: formacion Qrupo Lo
De Luca et al, Lazio, Italia profesionales SEM y intervencion: 43% vs. 14% o
.200988 6 bases SEM urgencias 1353 ingresados en UIA 15 vs. 2%

Control: no actividades
formativas

Grupo control:
879

Traslado via SEM vs. comarcal / con-sin pre-notificacion

Pérez de la Badalona,
Ossa et al, 2008 1 cp],
111

4 comarcales

Registro hospitalario
Prospectivo

57 Cl SEM vs.
93 urg CPI

vs.112 comarcal

T® inicio — CPI:

91 vs. 81 vs.162 min
T inicio — aguja: 125
vs. 135 vs. 165 min

SEM (54%) vs.
comarcal (27%)
vs. urg CPI (46%)

Pérez de la Badalona . N I .
Ossaetal, 2010 1 cp| ’ Registro hospitalario 108 SEMvs. 45  T¢inicio — aguja: (todos tratados
112 4 com,arcales Prospectivo comarcal 135 vs. 165 min con tPAev)
Andlisis retrospectivo de 44 con pre-
Abdullah etal,  Boston . P notificacion vs. T2 puerta-TC 40 vs.
118 grabaciones de llamadas . . 41% vs. 21%
2008 1 CPI 74 sin pre- 47min
al SEM e
notificacion
. 30 con
1Kl'm etal, 2009 Koera Registro hospitalario notificacion vs. T° puerta-aguja 29 (todos tratados
> 1 CPI Retrospectivo 61 sin vs. 47 min con tPAev)
notificacion

Patel et al, 2011
59

North Carolina

Registro hospitalario

3214 con pre-
notificacion vs.

T° puerta-imagen
<25min: RR 1.6 con

Mayor tasa con
pre-notificacion;

52 Hospitales Retrospectivo 4380 sin pre- P
notificacion notificacion RR 1.6
; Registro hospitalario 114 con
McKinney etal,  New Jersey gistr P notificacion vs.
116 urgencias : 27% vs. 15%
2011 1 CPI - 115 sin
Prospectivo e o
notificacion
22;? re- T° puerta-TC
Casoillezet al, Lille, Francia Registro hospitalario notif!:z:acién vs 27 vs 36 (todos tratados
2012 1 CPI Prospectivo ) ’ T° puerta-aguja con tPAev)
sin pre- 49 vs. 63
notificacion '
Randomizado (SEM):
e 488 grupo
Berglund et al Estocolomo, Intervencion: traslado con . < 0 i
9 ) : L . intervencion vs. T inicio — ingreso
2012113 Suecia prioridad maxima 454 arupo UIA 106 vs. 132 24% vs. 10%
1 CPI Control: traslado estéandar contrgol P ’

(30min)
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1.4.5 Organizacion del Cl en nuestro ambito regional.

En nuestro medio, la organizacion de sistemas de Cl se establecid inicialmente en
determinadas regiones pioneras tras la aprobacion del tratamiento con tPAev, con el
objetivo de ofrecer el tratamiento al mayor numero de pacientes. Progresivamente a lo
largo de los afios se ha ido estableciendo sistemas de traslado organizados a nivel
territorial en la gran mayoria del territorio espafiol. En al afo 2008 el Ministerio de
Sanidad publicé la Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud, que establecid
como objetivo para el afno 2010 el disponer de sistemas de Cl organizados y acceso a
UIA en todo el territorio. Una encuesta realizada a los centros hospitalarios espafioles en
el afno 2009 mostré que el 48% de las capitales de provincia disponen de UIA, con una
ratio cama de UlIA/nimero de habitantes muy heterogénea en las diferentes

comunidades autdnomas, variando entre 1/100.000 habitantes a 1/1millén de habitantes
119

En Catalunya el proceso de diseminacion del Cl se llevd a cabo bajo la direccion del Pla
Director de la Malaltia Vascular Cerebral de Catalunya (PDMVC), y se finalizd la
extension a todo el territorio en el afio 2006°. Se establecieron inicialmente unos criterios
de activacion unificados (edad =80 afios, con independencia funcional y con sintomas
focales sugestivos de ictus de < 6 horas de evolucién), criterios que se han ido
flexibilizando en algunas areas territoriales, especialmente en lo que refiere a la edad y
al tiempo de evolucion, en parte por la mayor experiencia en el tratamiento trombolitico
en pacientes ancianos y a la posibilidad de ampliar la ventana terapéutica en pacientes
con cronologia incierta o del despertar.

El sistema de CI en Catalunya se organiza actualmente a partir de una red de 14 CPI
distribuidos de forma estratégica a lo largo de todo el territorio y 35 hospitales
comarcales (3 de ellos capacitados para administrar tratamiento con tPAev gracias a
sistemas de Telecitus). Cuatro de los CPI funcionan ademas como CTI (Figura 1.6). El
sistema de Cl esta coordinado por el SEM, que dispone de una unica central
coordinadora para todo el territorio catalan. Con un total de 7.565.603 habitantes segun
el censo del ano 2012, dos terceras partes de la poblacidén catalana reside en el area
metropolitana de Barcelona y tiene acceso a través el Cl a uno de los 9 CPI localizados
en dicha drea, mientras que en el resto del territorio catalan, con mayor dispersion de la
poblacidn, se localizan los otros 5 CPI. Segun los datos del afio 2008, el origen de la
activacion de CI fue un hospital comarcal en un 18% de los casos (hasta el 35% en
determinadas areas rurales), el SEM en un 32%, el servicio de urgencias de un CPI en
un 45% y atencion primaria en un 5% (Abilleira et al. Comunicacion oral, XIX European Stroke
Conference, Barcelona, Mayo 2010).
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Figura 1.6. Mapa de Catalunya con las regiones sanitarias de referencia para el Cl y los circuitos
de derivacion entre hospitales comarcales y el CPI/CTI de referencia. Se especifican los CPI (en
rojo), CTI (en verde), hospitales comarcales con teleictus (azul) y hospitales comarcales sin
teleictus (negro). Imagen cedida por el PDMVC (Dr. Gallofré / Dra. Abilleira).
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Se observan algunas diferencias respecto a aspectos organizativos del Cl entre
territorios. En primer lugar, la organizacion del Cl sigue mayoritariamente el modelo
centralizado, en el que, los pacientes con sospecha de ictus dentro de un darea
geografica delimitada, son trasladados al CPl mas cercano. En algunas regiones se ha
desarrollado un modelo descentralizado en el que los pacientes son derivados a un
hospital comarcal con capacidad para administrar tratamiento trombolitico con sistemas
de Teleictus desde donde se decide la necesidad de traslado al CPI de referencia. En
segundo lugar, el modelo de asistencia especializada en cada CPI varia, siendo en
algunos centros una guardia de neurologia de presencia fisica 24/365, guardia de
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neurologia de presencia fisica durante un horario limitado y localizable fuera de este
horario, guardia de neurologia en horario limitado y asistencia por el servicio de
urgencias fuera de este horario o asistencia por el servicio de urgencias 24/365.

En los ultimos cinco anos, desde la implementacion del Cl en Catalunya, el nimero de
pacientes que reciben tratamientos de revascularizacion ha incrementado
progresivamente, pasando del 4% al 12.5% del total de ictus isquémicos ingresados en
los hospitales catalanes. En un andlisis de los pacientes tratados con tPAev durante un
ano (periodo de Octubre 2007 a Octubre 2008) se demostré que el beneficio y seguridad
del tratamiento trombolitico es similar en los centros que se iniciaban en el tratamiento
trombolitico en comparacion con los centros con experiencia previa, y que los resultados
en nuestro ambito regional se encuentran dentro de los estandares de calidad
internacionales, con una tasa de hemorragia sintomatica del 3.3%, mortalidad a los 90
dias del 16% y buen prondstico a los 90 dias considerado como mRS 0-1 del
38%%.Desde hace 2 afios existe ademds un registro Unico de pacientes tratados con
cualquier modalidad de terapia de revascularizacion (tPAev, endovascular de rescate o
endovascular primario) de obligado cumplimiento para todos los centros de la red publica
de Catalunya (SONIIA — Sistema Online d’Informacié de I'lctus Agut).

La planificacion de los sistemas de Cl debe adaptarse a los cambios de protocolos
clinicos y aparicién de nuevas opciones terapéuticas. Asi, en Catalunya, mas alla de los
circuitos de CI primarios para cada region geografica, se han establecido circuitos de
traslado entre los 13 CPl y 4 CTI (organizados como dos nodos en funcionamiento
simultaneo) para la derivacion de pacientes candidatos a intervencionismo. Ademas, se
esta desarrollado un sistema de Teleictus unificado que engloba a 9 hospitales
comarcales remotos con una guardia Unica atendida por un especialista en patologia
cerebrovascular que permitira una mayor precocidad en el tratamiento trombolitico en
pacientes residentes en dreas lejanas a CPl. Paralelamente, se esta planteando ampliar
los criterios de activacion de Cl, eliminando el Iimite de edad y ampliando la ventana a 8
horas e ictus del despertar. Uno de los puntos clave para el desarrollo exitoso del
sistema de Cl en Catalunya ha sido la estrecha coordinacion entre los profesionales del
ambito de la planificacion y gestion y los profesionales clinicos en la toma de decisiones
y evaluacion de los resultados.

1.4.6 Otros sistemas de transporte urgente: El Cédigo IAM.

El sindrome coronario agudo con elevacion del ST (SCACEST), de forma similar al ictus
agudo, es una patologia tiempo-dependiente. El beneficio de las dos terapias de
reperfusion en el SCACEST (angioplastia primaria y fibrindlisis sistémica) es mayor en
relacion a la precocidad con que se administren. Un meta-andlisis de los estudios
randomizados con trombolisis sistémica demostré una reduccion absoluta de la
mortalidad en las primeras cinco semanas tras el infarto del 30 por 1000 cuando el
tratamiento se inicia en las primeras 6 horas y del 20 por 1000 cuando se inicia entre 6 y
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12 horas, sin observarse beneficio cuando la trombolisis se administra pasadas 12 horas
desde el inicio de los sintomas'*°. La mortalidad a largo plazo aumenta en relacién a un
mayor retraso hasta la reperfusién con balén endovascular, siendo del 15% cuando se
inicia en los primeros 60 minutos, del 23% entre los 60-120 minutos, del 28% entre los
120-180 minutos y del 31% entre los 180-360 minutos'*'. Actualmente, el tratamiento de
reperfusion esta indicado en aquellos pacientes con SCACEST de menos de 12 horas
de evolucion .

Actualmente, el abordaje endovascular mediante angioplastia primaria es la técnica de
eleccion frente a la trombolisis farmacoldgica endovenosa dado que se asocia a una
mayor tasa de reperfusion completa, mayor recuperaciéon funcional y menor
mortalidad'>"**. El beneficio de la angioplastia primaria decrece en el tiempo de retraso
en su aplicacion respecto a la fibrindlisis sistémica, igualandose ambas terapias a los 90-
120 minutos. La fibrinolisis sistémica esta indicada como tratamiento puente en aquellos
pacientes en los que se estima que el acceso a un hospital con sala de hemodinamica
capacitado para realizar angioplastia primaria sera superior a 120 minutos*****>*?°,

Los tiempos recomendados en el tratamiento del SCACEST son: tiempo desde el primer
contacto con el sistema sanitario por parte del paciente hasta el tratamiento con
angioplastia menor de 90 minutos, debiendo ser incluso menor de 60 minutos en
pacientes que consultan en las primeras 2 horas desde el inicio de los sintomas; en
casos en los que el acceso hasta un centro con capacidad de realizar angioplastia es
mayor de 120 minutos, administracion del tratamiento trombolitico por via sistémica en
menos de 30 minutos, recomendandose la administracion mas precoz posible en el
primer hospital o incluso de forma pre-hospitalaria por el SEM ****%

Aproximadamente el 60% de pacientes con SCACEST solicitan atencion médica
directamente al SEM. El traslado en ambulancia se asocia a una reduccion en los
tiempos de isquemia e inicio del tratamiento en comparacion a los pacientes que acuden
por medios propios, con un menor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
llegada al hospital (89 vs. 120 minutos) y menor tiempo desde la llegada hasta la
reperfusion (63 vs. 76 minutos)'”’. Los tiempos pre-hospitalarios no difieren entre la
patologia cardiaca y cebrovascular aguda segun un estudio realizado en un hospital de
Estados Unidos que demostrd un tiempo desde la alerta al SEM por parte del paciente
hasta la atencion en escena de 9 minutos para ambas patologias, tiempo en escena de
19 minutos para el IAM y 21 minutos para el ictus (p=0.23) y tiempo de traslado
alrededor de 15 minutos para ambas patologias, siendo en total el tiempo desde el aviso
al SEM hasta la llegada al hospital de 41 y 46 minutos respectivamente (p=0.22)". La
diferencia entre ambas patologias probablemente radica mas en la dificultad para el
reconocimiento de los sintomas por parte de la poblacién y de los profesionales del
SEM.

El traslado inter-hospitalario es uno de los principales motivos de retraso en el
tratamiento del SCACEST. Un estudio multicéntrico realizado en estados unidos muestra
que el 63% de los pacientes trasladados directamente por el SEM a un centro
capacitado para realizar angioplastia, en comparacion al 10% de los trasladados desde
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otros hospitales, pudieron ser tratados en los primeros 90 minutos tal como se
recomienda en las guias de tratamiento’”®. Un concepto importante derivado de los
estudios de cardiologia es el llamado “door-in to door-out time” (DIDO), que se refiere al
tiempo que transcurre entre la llegada del paciente a un hospital comarcal hasta el inicio
de su traslado al centro primario. Las guias de la ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) recomiendan un tiempo menor de 30 minutos,
ya que se ha relacionado con una reperfusion significativamente mas precoz y con
menor mortalidad intra-hospitalaria. Un estudio realizado en 298 hospitales primarios de
Estados Unidos muestra que unicamente el 11% de los pacientes trasladados desde
centros comarcales a un centro con capacidad de realizar angioplastia primaria
cumplieron esta recomendacion .

En definitiva, la organizacion territorial es un aspecto basico en la atencion médica del
SCACEST, y debe promover el traslado directo por el SEM al centro con disponibilidad
de angioplastia primaria mas cercano y agilizar el traslado interhospitalario en aquellos
centros sin disponibilidad de hemodinamica. Existen algunas diferencias respecto a la
patologia vascular cerebral que deben tenerse en consideracion. En la patologia
cardiaca, el abordaje endovascular es actualmente el tratamiento de eleccidon siempre
que exista elevacion del ST en el electrocardiograma y éste pueda administrarse en los
primeros 120 minutos. Asi, el diagndstico puede realizarse de forma relativamente
sencilla a nivel pre-hospitalario, desde donde se decidira el traslado al hospital con sala
de hemodinamica mas cercano. En el ambito de la patologia cerebral, en cambio, el
tratamiento de eleccidn en las primeras 4 horas y media desde el inicio de los sintomas
sigue siendo el tPAev, y el abordaje endovascular se considera para aquellos casos con
contraindicacién para la trombolisis sistémica o en los que ésta no ha conseguido la
recanalizacion arterial. Por ello, los circuitos pre-hospitalarios en el CI incluyen dos
niveles asistenciales, y deben consideran el traslado en primer lugar al CPl mas cercano
donde realizar una prueba de neuroimagen e iniciar el tratamiento sistémico en caso
indicado, y desde donde se decidira el traslado a un CTI en caso de ser candidato a un
tratamiento endovascular. En ambos casos, la estrecha coordinacion entre centros y
organismos, el analisis de los resultados y la formacién a los profesionales implicados
son puntos clave para asegurar el correcto funcionamiento de los circuitos pre-
hospitalarios y ofrecer asi una mayor precocidad en el tratamiento especializado y el
maximo beneficio a los pacientes.

1.6 HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS PRE-HOSPITALARIAS EN EL ICTUS AGUDO.

El papel del SEM en la atencién del ictus agudo es crucial dado que en muchas
ocasiones representa el primer nivel de contacto con el sistema sanitario por parte del
paciente y representa ademas el drgano coordinador del circuito de CIl. Por ello, los
objetivos del SEM se basan en la rapida deteccion de los casos sugestivos de ictus por
una parte, y en la activacion de los circuitos y protocolos de pre-aviso al centro receptor
por otra parte. Una comunicacion fluida entre el SEM y el centro receptor puede acelerar
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los tiempos de atencién pre e intra-hospitalarios, gracias a la aportacion de informacion
sobre caracteristicas concretas del paciente.

Ademas, teniendo en cuenta el nuevo y emergente escenario en el tratamiento del ictus
agudo que incluye el tratamiento endovascular en pacientes con oclusion arterial de gran
vaso (OAGV), los sistemas de Cl debe establecer protocolos para la rapida deteccion de
los pacientes candidatos a ser trasladados directamente a un CTI. Existen algunas
experiencias piloto en el uso de técnicas ultrasonograficas por neurdlogos vasculares
para el diagndstico de oclusion vascular durante el traslado en ambulancia, demostrando
una alta sensibilidad del 90% y especificidad del 98%, con un tiempo medio para la
exploracion de 5.6 minutos, pero hasta el momento ningun estudio ha explorado su
factibilidad si se realiza por personal técnico sanitario entrenado™. El uso de equipos de
TAC portatil juntamente con sistemas de Teleictus instalados en la ambulancia permiten
el diagndstico precoz e incluso el inicio del tratamiento trombolitico endovenoso durante
el traslado, y podria permitir el acceso directo a un CTI en los casos candidatos a terapia
endovascular "', De todos modos, aunque es una estrategia prometedora, es una
herramienta cara y de dificil generalizacion a nivel pre-hospitalario. El uso de escalas
clinicas simples en el ambito pre-hospitalario es una herramienta sencilla y de facil
generalizacion que puede ofrecer informacion sobre la gravedad del ictus. El desarrollo
de escalas que permitan predecir a nivel pre-hospitalario la presencia de una OAGV
puede ser de utilidad a la hora de establecer circuitos de derivacidon de pacientes que
permitan el rapido acceso a CTI donde poder recibir tratamiento endovascular.

Existen un gran numero de escalas disefiadas y validadas para identificar los pacientes
con ictus agudo a nivel pre-hospitalario por profesionales del SEM (Tabla 1.2). Su uso se
recomienda en las guias de la AHA/ASA de forma sistematica para aumentar la
sensibilidad en el diagndstico de los casos de ictus. La Cincinnati Score Scale es una de
las mas extendidas a nivel internacional, valora de forma simple la movilidad facial, del
brazo y el habla, y ha demostrado una sensibilidad de hasta el 95% aunque con una
baja especificidad, del 56%, para el diagndstico de ictus®®. Los Angeles Prehospital
Stroke Scale (LAPSS) afiade a los items clinicos la determinacion de glicemia, la edad y
la historia de epilepsia con el objetivo de aumentar la especificidad*®*. La escala Face
Arm Speach Test (FAST) es similar a la escala Cincinnati, y la Melbourne Prehospital
Stroke Scale es similar a la LAPSS *'%,

Ademas, algunas escalas pre-hospitalarias han demostrado capacidad para cuantificar
la gravedad del ictus. La Kurashiki Prehospital Stroke Scale (KPSS) se basa en 4 items
de la escala NIHSS: nivel de conciencia, respuesta verbal, debilidad motora en las cuatro
extremidades y alteracion del lenguaje, puntuando un maximo de 13. En un estudio de
validacion en 256 pacientes con sospecha de ictus trasladados por el SEM demostrd
tener buena correlacién con la escala NIHSS (r=0.76) y se asocid con la probabilidad de
recibir tratamiento trombolitico (para puntuacion KPSSz4, OR 4.7, IC95% 1.5-14).
Ademas, ha demostrado ofrecer informacién sobre el prondstico a largo plazo, de
manera que la probabilidad de buen prondstico a los tres meses, considerado como
mRS 0-1, fue del 67% en los pacientes con KPSS 0-2, de 47% con KPSS 2-4 y del 21%
con KPSS=4"%1%,
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La importancia de disefiar escalas que permitan predecir los pacientes con ictus agudo
con OAGV se ha reflejado en el diseno de dos escalas simples, con validacion
retrospectiva, pero no validadas hasta el momento de forma prospectiva por
profesionales del SEM. La 3-ltem Score Scale evalua el nivel de conciencia, desviacion
de la mirada y debilidad motora, puntuando de 0 a 2 en cada item, con una puntuacion
maxima de 6. En una validacidén hospitalaria en 83 pacientes, la escala mostré una
buena capacidad predictiva para la presencia de oclusién de TICA o ACM M1 (AUC
0.86), de manera que una puntuacion =4 mostré una sensibilidad de 0.67 y una
especificidad de 0.92 para diagnosticar una OAGV™°. Con el mismo objetivo, una
modificacion de la escala LAPSS incluyendo los items motores (debilidad facial, braquial
y del puno) fue validada a nivel hospitalario en 119 pacientes, mostrando una buena
capacidad predictiva para OAGV (AUC 0.85), de manera que una puntuacion =4 mostré
una sensibilidad de 0.81 y una especificidad de 0.89"’. Una de las limitaciones de esta
escala es que se trata de una modificacion de una escala disefada previamente para el
diagndstico de ictus a nivel pre-hospitalario, por lo que al no estar disefada con el
objetivo de detectar la presencia de oclusion no incluye items de valoracion cortical.
Hasta el momento no se ha publicado la validacién prospectiva en el terreno, por
personal del SEM, de ninguna de estas dos escalas.

La escala NIHSS, utilizada de forma universal por personal médico para la evaluacidon de
los pacientes con ictus agudo, ofrece informacion sobre la gravedad y el prondstico. Es
atil para monitorizar la mejoria 0 empeoramiento neuroldgico en los pacientes con ictus,
de manera se considera como mejoria neuroldgica una mejoria de =4 puntos en la
NIHSS, como mejoria dramatica una mejoria de =10 puntos, y un empeoramiento
neuroldgico como el aumento de =4 puntos. Se ha utilizado como medida de resultado
en multiples ensayos clinicos, y se utiliza también en la definicion de hemorragia
sintomatica tras el tratamiento trombolitico. Ademas, ha demostrado ser una buena
herramienta para predecir la presencia de una OAGV, aunque el punto de corte ¢ptimo
es controvertido™***°. La utilizacion de la escala NIHSS en la fase pre-hospitalaria de la
asistencia del ictus es dificil dado que su evaluacion es relativamente compleja, requiere
de un entrenamiento y consume tiempo. Con el objetivo de facilitar su utilizacion, se han
disefiado modificaciones simplificadas de la NIHSS, en la que se incluyen 5 items
(mirada, hemianopsia, funcidon motora en ambas piernas y afasia) u 8 items (afadiendo
nivel de conciencia, debilidad facial y disartria), de manera que se mantiene su
capacidad predictiva de prondstico a los 3 meses'®. Otras iniciativas han desarrollado
sistemas telematicos a través de teléfonos maoviles con videoconferencia para facilitar su
cumplimentacion por personal técnico sanitario del SEM, pero carecen de validacion a
nivel pre-hospitalario ***.

En conclusidn, el uso de escalas para la deteccion pre-hospitalaria de los casos de ictus
esta ampliamente implementada y ha demostrado su factibilidad y utilidad, pero es
necesario desarrollar e implementar herramientas de diagndstico clinico aplicables en la
fase pre-hospitalaria que puedan ofrecer informacidon sobre la gravedad del ictus,
detectar los casos que puedan requerir tratamientos de mayor complejidad y facilitar asi
la rapida activacion de las opciones terapéuticas adecuadas.
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Tabla 1.2. Escalas pre-hospitalarias y hospitalarias para el diagndstico de ictus y valoracion de la

gravedad clinica.

Diagnéstico ictus

Cincinnati Score Scale

Debilidad facial
Debilidad braquial
Lenguaje

No valora gravedad ictus

Los Angeles Prehospital Stroke
Scale (LAPSS)

Debilidad facial
Debilidad pufio
Debilidad braquial
Edad >45 afios
Historia epilepsia
Niveles glicemia

No valora gravedad ictus

Face Arm Speech Test (FAST)

Debilidad facial
Debilidad braquial
Lenguaje

No valora gravedad ictus

Melbourne Stroke

Scale

Prehospital

Debilidad facial
Debilidad pufio
Debilidad braquial
Lenguaje

Edad >45 afios
Historia epilepsia
Niveles glicemia

No valora gravedad ictus

Gravedad del ictus

NIHSS 15 items Compleja para uso pre-hospitalario
Capacidad predictiva de oclusion
arterial

8-NIHSS Nivel conciencia No validada a nivel pre-hospitalario

Debilidad facial
Desviacion mirada
Hemianopsia
Funcion motora crural (x2)
Afasia
Disartria
5-NIHSS Desviacion mirada No validada a nivel pre-hospitalario
Hemianopsia

Funcion motora crural (x2)
Afasia
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Kurashiki  Prehospital  Stroke
Scale (KPSS)

Nivel de conciencia
Respuesta verbal

Debilidad en 4 extremidades
Lenguaje

Buena correlacion con NIHSS (AUC
0.76)

Validada a nivel pre-hospitalario
(n=256)

Capacidad predictiva de tratamiento
con tPA

No validada para predecir presencia de
oclusion arterial

Prediccion oclusion arterial de
gran vaso

3-ltem Score Scale

Nivel conciencia
Desviacion mirada
Debilidad braquial

Capacidad predictiva (AUC 0.86) en
estudio hospitalario (n=83)
No validada a nivel pre-hospitalario

LAPSS (motor)

Debilidad facial
Debilidad pufio
Debilidad braquial

Capacidad predictiva (AUC 0.85) en
estudio hospitalario (n=119)
No validada a nivel pre-hospitalario

1.7 JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

El presente trabajo pretende analizar los circuitos de Cl y detectar aquellos que permiten
una mayor efectividad del sistema, en relaciéon a una reduccion en los tiempos pre e
intra-hospitalarios, una mayor tasa de terapias de revascularizacién y una mayor
respuesta clinica tras el tratamiento. Estos datos pueden ser de importante ayuda para
la planificacion de los circuitos pre-hospitalarios y la implementacién de programas
formativos y sistemas de mejora. La estrecha coordinacion entre el SEM vy los centros
receptores de ictus, que incluya el rapido traslado, el pre-aviso y la implementacion de
protocolos de valoracion clinica a nivel pre-hospitalario son medidas que pueden
aumentar la calidad del sistema de CI.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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El tiempo es un factor primordial en la atencion del ictus agudo, teniendo en cuenta la
estrecha ventana terapéutica para poder ofrecer terapias de revascularizacion, el mayor
beneficio del tratamiento en relacion a la precocidad con se administre, asi como el
beneficio de otros tratamientos no farmacoldgicos como son la valoracion por un
neurdlogo y el ingreso en una UIA de forma precoz. Por ello, la organizacion de sistemas
de CIl que permitan una rapida deteccidn y transporte a centros especializados en el
tratamiento del ictus agudo es imprescindible para conseguir el maximo beneficio de las
terapias disponibles. Varias experiencias demuestran que la implementaciéon de
sistemas de Cl coordinados entre los hospitales y el SEM dentro de areas geogréficas
permite duplicar la tasa de tratamiento trombolitico.

El origen de la activacion del CI SEM con pre-aviso al centro receptor, en comparacion
con otros origenes de activacion de ClI, puede significar una mayor precocidad en la
atencion especializada, mayor tasa de tratamiento trombolitico y mayor precocidad en el
inicio del tratamiento. El origen de activacion del Cl comarcal supone el traslado
secundario del paciente al CPl y puede significar un importante retraso en los tiempos
pre-hospitalarios; el origen SEM sin pre-aviso o servicio de urgencias puede significar un
mayor retraso en los tiempos intra-hospitalarios como consecuencia de la falta de
notificacion al centro receptor. Nuestra principal hipétesis es que la mayor precocidad
hasta el inicio del tratamiento ofrecida por el origen de activacion SEM podria verse
reflejada en un mejor prondstico clinico de los pacientes.

El beneficio que ofrece el origen SEM puede ser mas evidente en determinadas areas
geograficas, con gran extension de territorio, mayor dispersion de la poblacién y varios
hospitales comarcales. El andlisis de los circuitos de CI utilizados en Catalunya y los
tiempos asistenciales en las diferentes areas geograficas puede ofrecer informacion
importante para la implementacion de medidas de mejora especificas adaptadas a las
caracteristicas del territorio.

Uno de los objetivos el SEM, ademas del traslado prioritario, es la aportacién de
informacion clinica relevante al centro receptor que pueda influir en la toma de
decisiones. El tratamiento del ictus agudo esta experimentando un cambio de escenario
gracias a la posibilidad de ofrecer un tratamiento de revascularizacién endovascular en
un CTI a los pacientes con ictus isquémico con oclusién arterial de gran vaso, en los que
el tratamiento endovenoso esta contraindicado o no es efectivo.Teniendo en cuenta este
nuevo escenario, surge la importancia de replantear los circuitos de Cl e implementar
protocolos pre-hospitalarios que permitan predecir la presencia de una oclusidon arterial
de gran vaso. Nuestra ultima hipdtesis es que el uso de escalas neuroldgicas simples
por los técnicos sanitarios del SEM puede ser factible y de utilidad para determinar los
pacientes potencialmente candidatos a tratamiento endovascular, en los que se debe
proporcionar un rapido acceso a un CTI.
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Por lo tanto, los objetivos de esta tesis son los siguientes:

1.

Analizar los circuitos de Cl asociados a una mayor calidad y efectividad del sistema
en la region del Barcelonés Nord i Maresme (BNM).

1.A Analizar los tiempos de intervencion en funcién del origen de activacion del ClI:
SEM con pre-aviso, comarcal, SEM sin pre-aviso y servicio de urgencias.

1.B Analizar las opciones de tratamiento de revascularizacion en funcion del origen
de activacion del CI.

1.B Determinar el impacto sobre el beneficio clinico del origen de activacion del Cl en
los pacientes con ictus agudo tratados con terapias de revascularizacion.

Analizar el efecto del origen de activacion del Cl sobre los tiempos de intervencion y
el prondstico funcional en los pacientes tratados con tPAev en Catalunya.

2.A Analizar los tiempos de intervencion segun el origen de activacion del Cl en los
pacientes con ictus agudo tratados con tPAev en Catalunya.

2.B Describir las diferencias en los tiempos de intervencion segun el origen de
activacion del Cl en funcion de las caracteristicas geograficas.

2.C Validar los resultados obtenidos en el primer objetivo respecto a la influencia
prondstico del origen de activacion del ClI.

Investigar la efectividad de nuevas estrategias en la atencidon pre-hospitalaria del
ictus: desarrollar una escala neuroldgica simple de uso pre-hospitalario que permita
predecir la presencia de una oclusion arterial de gran vaso.

3.A Disefio de la escala RACE (Rapid Arterial oCclusion Evaluation): Estudio
retrospectivo.

3.B Validacién prospectiva de la escala RACE.
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3. METODOLOGIA

36



3.1 METODOLOGIA DEL OBJETIVO 1: Circuitos del Cl asociados a una
mayor calidad y efectividad del sistema en la region del BNM.

3.1.1 PROTOCOLO DEL CI EN LA REGION BNM.

La region sanitaria Barcelonés Nord i Maresme (BNM) es un drea mixta rural y urbana,
con un total de 705.803 habitantes en una extension total de 463 Km2. La zona del
Barcelonés Nord (municipios de Sant Adria, Santa Coloma i Badalona) es un area
urbana con una elevada densidad de poblacion, de 8700 habitantes/Km?. En cambio, la
zona del Maresme es un area mas rural, con un total de 30 municipios, y una densidad
de poblacion de 1090 habitantes/Km? (Figura 3.1).

La region BNM incluye:

- Centro Primario de Ictus (CPI / CTI): Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(HUGTP). Dispone de UIA con 6 camas, con monitorizacion continua, enfermeria
especializada con un ratio 4:1, neurdlogo de guardia 24/365, neuroimagen multimodal
24/365 y protocolos meédicos especificos para el ictus agudo. Ademas, el HUGTP
dispone de los recursos necesarios para funcionar como CTI para un area de 2 millones
de habitantes, ofreciendo tratamiento endovascular 24/365 a los pacientes con ictus
agudo.

- Tres hospitales comarcales sin capacidad para ofrecer tratamiento especifico ni
tratamiento trombolitico en los pacientes con ictus agudo: Hospital Sant Jaume de
Calella (a 44Km del CPI), Hospital Esperit Sant de Santa Coloma (a 6.7 Km del CPIl) y
Hospital Municipal de Badalona (a 3.5 Km del CPI).

- Un hospital comarcal con capacidad de administrar tratamiento trombolitico
endovenoso en horario laboral por los neurdlogos del propio centro, y en horario no
laboral a través de conexion Teleictus con el HUGTP: Hospital de Matar6 (a 21 Km del
CPI).

- Bases del SEM: 18 bases operadas por la empresa Ambulancies La Pau con 18
unidades de soporte vital basico, y 3 bases del SEM con 2 unidades de soporte vital
avanzado (con médico) y 1 de soporte vital intermedio (con enfermeria).
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Figura 3.1. Region sanitaria del Barcelonés Nord i Maresme.
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El sistema del Cl se estableciéd en la region BNM en el afio 2004. Inicialmente, los
criterios para la activacion del Cl establecidos fueron: déficit neuroldgico sugestivo de
ictus de menos de 6 horas de evolucidon en pacientes menores de 80 anos y
independencia funcional previa (escala modificada Rankin <2). A partir del afio 2008 los
criterios de activacion del Cl se ampliaron a pacientes > 80 afnos con independencia
funcional y clinica de cronologia incierta o ictus del despertar.

El origen de la activacion del Cl puede ser:

- Origen SEM: El paciente, familiares o testigos alertan al SEM (llamada al 061 0 112), y
se procede al traslado directo al HUGTP. El traslado puede realizarse con o sin pre-
aviso por parte del SEM al centro receptor. Segun datos del SEM, el 70% de las
activaciones de ClI se realizan y trasladan por unidades de soporte basico (con técnicos
sanitarios) y el 30% por unidades de soporte vital avanzado (con personal médico).

- Origen comarcal: Atencion del paciente en uno de los hospitales comarcales del area,
desde donde se activa el circuito del Cl con traslado secundario al HUGTP.

- Origen atencién primaria: Atencion del paciente en un centro de atencidn primaria
desde donde se activa el circuito del Cl con traslado secundario al HUGTP.

- Origen servicio de urgencias: Acceso del paciente al HUGTP por medios propios,
con activacion del Cl desde el servicio de urgencias.
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- Origen intra-hospitalario: El paciente sufre un ictus estando ingresado en el HUGTP
por otro motivo.

Cuando el origen de la activacion es SEM con pre-aviso, comarcal o atencién primaria,
la activacidn se realiza a través de la Central Coordinadora del SEM, que recoge la
informacion médica y tiempo de evolucion, y realiza una llamada de pre-aviso al
neurdlogo del centro CPI receptor. Cuando el origen de activacion es SEM sin pre-aviso,
servicio de urgencias, la activacion se realiza una vez el paciente esta fisicamente en el
servicio de urgencias, mediante el aviso al neurdlogo a través de un busca.

Tras el aviso telefdnico, el neurdlogo de guardia del CPl activa el circuito intra-
hospitalario del Cl, avisando al equipo de radiologia, laboratorio y unidad de ictus, para
asegurar el menor retraso intra-hospitalario en el diagndstico y tratamiento del paciente.
Inicialmente el paciente se ubica en el area de urgencias, donde se realiza una
evaluacion inicial, toma de constantes vitales y realizacion de ECG. Posteriormente se
procede a la realizacion de la neuroimagen, siendo el TAC la exploracién de eleccion en
la mayoria de casos, excepto en pacientes con tiempo de evolucion >4.5h o del
despertar, en casos de sospecha de ictus vertebro-basilar o ante duda diagndstica, en
los que el examen de eleccion es la RM. En caso de cumplir criterios para tratamiento de
revascularizacion, el paciente se traslada a la UIA, donde se procede al inicio del
tratamiento trombolitico con tPAev. En los casos de ictus con oclusion arterial de gran
vaso, con ausencia de recanalizacion arterial durante la infusion del tPAev, o con
contraindicacion para tPAev, se plantea la realizacion de un tratamiento endovascular,
activandose en este caso el equipo de neurologia vascular y neurointervencionismo.

El manejo de los pacientes que ingresan en la UIA se realiza de acuerdo con los
protocolos propios del HUGTP y de las guias de tratamiento del ictus europeas
(European Stroke Organization Guidelines, www.eso-stroke.org).

3.1.2 DISENO DEL ESTUDIO.

Se ha realizado un andlisis retrospectivo de un registro prospectivo de todas las
activaciones del Cl en la region BNM durante 7 afnos (desde el 1 Enero 2005 hasta el 15
Junio 2012) atendidas en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

El registro se cumplimenta de forma prospectiva durante la guardia de neurologia del
CPL.

Se recogen las siguientes variables:

- Datos demograficos y clinicos: Sexo, edad, caracteristicas gravedad inicial del ictus
segun la escala NIHSS, diagndstico final (ictus isquémico, ictus hemorragico, AT,
ictus mimic), lugar de oclusion arterial diagnosticado mediante duplex transcraneal,
angioTC o angioRM (no oclusidn, arteria carétida intracraneal terminal (TICA), arteria
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cerebral media (ACM) segmentos M1 y M2, oclusién en tandem (cardtida interna +
ACM), arteria cerebral anterior (ACA), arteria cerebral posterior (ACP) y arteria
basilar (AB).

- Origen de la activacion del Cl: SEM con pre-aviso, SEM sin pre-aviso, comarcal,
servicio de urgencias del HUGTP, atencidon primaria o intra-hospitalario.

- Tiempos asistenciales pre e intra-hospitalarios: hora de inicio de los sintomas o
ultima hora visto sin sintomas, hora de alerta al SEM, hora de atencién en hospital
comarcal, hora de activacidon del Cl, hora de de llegada a CPI, hora de neuroimagen,
hora de inicio del tratamiento de revascularizacion.

- Tratamiento de revascularizacion: tPAev, endovascular de rescate, endovascular
primario o ningun tratamiento de revascularizacion.

En los pacientes tratados con terapias de revascularizacion, se recogen también los las
siguientes variables:

- Antecedentes médicos: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular.

- Signos incipientes de isquemia aguda en neuroimagen basal: escala ASPECTS' en
TAC o en secuencias DWI de RM multimodal.

- Etiologia del ictus segun clasificacion TOAST ***: cardioembdlico, aterotrombdtico,
lacunar, indeterminado, causa inhabitual.

- Recanalizacion arterial medida segun patrones TIBI** por duplex transcraneal a las 2
horas del inicio del tPAev o segun la escala TICI'* en los pacientes sometidos a
terapia endovascular.

- Escala NIHSS a las 24 horas.

- Transformacion hemorragica en TC craneal tras 24-36 horas desde el tratamiento:
IH1, IH2, PH1, PH2 o rPH*.

- Prondstico clinico a los 3 meses segun la escala de Rankin modificada (mRS)
(Anexo 3).
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3.1.3 POBLACION DE ESTUDIO.

Criterios de inclusion:

- Origen conocido de activacion del Cl: 1) SEM con pre-aviso; 2) SEM sin pre-aviso; 3)
Comarcal; 4) Servicio de urgencias.

- Cumplimentacion de los criterios de activacidon del Cl: inicio de los sintomas <6
horas, cronologia incierta o despertar, situacion funcional previa de independencia,
sin recuperacion completa de los sintomas en el momento de la activacidn del Cl.

- Diagndstico final de ictus isquémico, ictus hemorragico o AIT (se descartaron los
pacientes con ictus mimic).

Criterios de exclusion:

- Origen de activacion del Cl intra-hospitalario.
- Origen atencidn primaria, por ser un grupo de pacientes pequeno.

- Pacientes en los que se desconocia si el modo de llegada a urgencias fue SEM sin
pre-aviso o medios propios.

- Pacientes sin criterios de activacion de cddigo ictus y con diagndstico de ictus mimic.

3.1.4 VARIABLES DE RESULTADO.

Variables principales:
- Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la atencion especializada en el CPI
(inicio-CPlI).

- Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento de
revascularizacion (inicio-aguja).

- Porcentaje de pacientes que reciben tratamiento de revascularizacion.

- Buen prondstico al alta y a los tres meses, definido como puntuacion en la escala
modificada Rankin <2.

Variables secundarias:

- Tiempo desde inicio de los sintomas hasta la alerta al sistema sanitario por parte del
paciente o testigos (inicio - alerta).
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- Tiempo desde la llegada al CPI hasta la realizacion de la neuroimagen (puerta-
imagen).

- Tiempo desde la llegada al CPI hasta el inicio del tratamiento de revascularizacion
(puerta-aguja).

- Recanalizaciéon completa precoz, definida como recanalizacion completa en las
primeras dos horas tras el inicio de tPAev (patrén TIBI 4-5) o recanalizacion
completa tras tratamiento endovascular (TICI 2b-3).

- Tasa de hemorragia sintomatica en relacidon al tratamiento trombolitico, definida
como empeoramiento del NIHSS =4 puntos en relacion a hemorragia
parenquimatosa en TC craneal tras 24-36 horas del tratamiento de revascularizacion.

- Mejoria neuroldgica precoz, definida como mejoria en la escala NIHSS = 4 puntos o
NIHSS de 0-1 a las 24 horas tras el tratamiento de revascularizacion.

- Mejoria neuroldgica espectacular precoz, definida como mejoria en la escala NIHSS
= 10 puntos o NIHSS de 0-1 a las 24 horas tras el tratamiento de revascularizacion.

3.1.5 ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS v.20 (Chicago, IL).

Se compararon los pacientes con origen de activacion SEM con y sin pre-aviso, origen
hospital comarcal o servicio de urgencias del CPl. Se analizaron las caracteristicas
basales y de resultado en funcién del origen de activacion. Las variables categdricas se
compararon utilizando el test Chi-cuadrado. Las variables continuas se expresaron como
media + desviacion estandar para variables con distribucion normal y como mediana
[percentil 25-percentil 75] para las variables con distribucidon no normal, y se utilizé test
T-student para muestras independientes (paramétrico) y test H de Kruskal-Wallis (no
paramétrico) para las comparaciones entre los grupos.

Para analizar la influencia del origen de activacion del Cl en el prondstico clinico, se
realizd en primer lugar un anadlisis univariado para determinar los factores basales
asociados al prondstico a los 3 meses. Se utilizd el test de Chi-cuadrado para las
variables categdricas, test T-student para variables continuas con distribuciéon normal y
test de U de Mann-Whitney (no paramétrico) para las variables continuas con
distribucion no normal.La relacién entre el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
inicio del tratamiento y el prondstico se analizé considerando el tiempo como una
variable continua mediante test U de Mann-Whitney, y categorizada en deciles o en dos
categorias (<3 horas y 3-4.5 horas) mediante test Chi-cuadrado. Posteriormente se
realizd un estudio multivariado mediante regresion logistica binaria para conocer el
efecto independiente del origen de la activacion de Cl en el prondstico a largo plazo,
ajustando el modelo por otras variables asociadas al prondstico clinico como la edad,
NIHSS basal , tratamiento recibido y glicemia basal.
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3.2 METODOLOGIA DEL OBJETIVO 2: Efecto del origen de activacién del Cl
en los tiempos de intervencion y pronéstico de los pacientes tratados con
tPAev en Catalunya.

3.2.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Se ha realizado un analisis retrospectivo de un registro prospectivo de todos los
pacientes tratados con tPAev en Catalunya entre Enero 2011 y Diciembre 2012 (con o
sin tratamiento de rescate endovascular posterior) que habian cumplido el periodo de
evolucion clinica de tres meses después del tratamiento.

El registro SONIIA (Sistema Online d’Informacié de [Ilctus Agut) (Anexo 4) se
cumplimenta de forma prospectiva en todos los CPIl y CTI de Catalunya a través de una
aplicacion web, y todos los casos son de declaracion obligatoria. Desde el PDMVC se
realiza anualmente una monitorizacion de los pacientes incluidos mediante la
comparacion con los datos de las altas hospitalarias del CMBD (Conjunt Minim Basic de
Dades) y de la Historia Compartida de Catalunya.

3.2.2 POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion:

- Pacientes con ictus agudo que recibieron tratamiento con tPAev (con o sin
tratamiento endovascular de rescate).

- Origen conocido de activacion del Cl: 1) SEM (incluye con y sin pre-aviso); 2)
Comarcal o primaria; 3) Servicio de urgencias (pacientes que acudieron por medios
propios al CPI donde se administrd el tPAev).

- Pacientes que disponian de seguimiento clinico a los 3 meses después del ictus.

Criterios de exclusion:
- Pacientes tratados con terapia endovascular primaria.
- Pacientes con origen de activacion del Cl intra-hospitalario.

- Pacientes en los que no se disponia de seguimiento a los 3 meses.
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3.2.3 CLASIFICACION DE LAS AREAS GEOGRAFICAS

Se clasificaron las areas de influencia para Cl de los 14 CPl y de 2 de los hospitales
comarcales con Teleictus que disponen de un area SEM de influencia propia, en funcion
de la extension del territorio y de la densidad de poblacién (Figura 3.2):

Area rural (4 hospitales): amplia extensidn de territorio (>3.000 Km?) y baja densidad de
poblacion (<150 habitantes / Km?). Gran parte de la poblacidn vive alejada del CPI, las
distancias son largas, y existen varios hospitales comarcales repartidos a lo largo del
territorio.

Area mixta (7 hospitales): extensién de territorio intermedio (entre 250 y 3.000 Km?) con
alta densidad de poblacion (entre 150 y 1.500 habitantes/Km?) . Parte de la poblacion
vive cercana al CPl y las distancias son intermedias. En algunas de estas areas existen
hospitales comarcales repartidos a lo largo del territorio y en otras existe unicamente un
CPI de referencia.

Area urbana (5 hospitales): extensién de territorio pequefio (< 250Km?) con muy alta
densidad de poblacién (> 1.500 habitantes/Km?). Areas localizadas dentro del nucleo
metropolitano, en las que la poblacién vive muy cercana al CPIl y en las que no operan
hospitales comarcales pero si centros de atencion primaria.

Figura 3.2. Clasificacion de las regiones sanitarias de referencia para Cl en funcion de las
caracteristicas geogréficas. Se clasifican en zonas rurales (amarillo), mixtas (naranja) y urbanas
(rojo).
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3.2.4 VARIABLES DE RESULTADO.

Variables principales:
- Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tPAev (inicio-aguja).

- Buen pronéstico a los tres meses, definido como puntuacion en la escala mRS<2.

Variables secundarias:
- Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al CPI (inicio-CPl).

- Tiempo desde la llegada al CPI hasta el inicio del tPAev(puerta-aguja).

3.2.5 ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS v.20 (Chicago, IL).

Se compararon los pacientes con origen de activacion de Cl SEM, comarcal y urgencias
CPI. Las variables categdricas se compararon utilizando el test Chi-cuadrado. Las
variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar para variables con
distribucion normal y como mediana [percentil 25-percentil 75] para las variables con
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distribucion no normal, y se utilizd test T-student para muestras independientes
(paramétrico) y test H de Kruskal-Wallis (no paramétrico) para las comparaciones entre
los grupos.

Para analizar la influencia de la via de llegada en el prondstico clinico, se realizd en
primer lugar un analisis univariado para determinar los factores basales asociados al
prondstico a los 3 meses. Se utilizé el test de Chi-cuadrado para las variables
categodricas, test T-student para variables continuas con distribucién normal y test de U
de Mann-Whitney (no paramétrico) para las variables continuas con distribucion no
normal.Posteriormente se realizé un estudio multivariado mediante regresion logistica
binaria para conocer el efecto independiente del origen de la activacion de CIl en el
prondstico a largo plazo, asi como el impacto del tiempo hasta el inicio del tratamiento,
ajustando el modelo por otras variables asociadas al prondstico clinico como la edad,
sexo, NIHSS basal, antecedente de diabetes, hipertension y fibrilacién auricular.

Finalmente se analizaron los tiempos de asistencia (tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta la llegada al CPI y hasta el tratamiento trombolitico) segun el modo de
llegada para cada uno de los cuatro modelos geograficos definidos.

3.3 METODOLOGIA DEL OBJETIVO 3: Desarrollo de una escala neuroldgica
simple de uso pre-hospitalario para predecir la presencia de oclusién
arterial de gran vaso.

3.3.1 DISENO DE LA ESCALA RACE: ESTUDIO RETROSPECTIVO.

Desarrollo de una escala simple de uso pre-hospitalario (Rapid Arterial oCclusion
Evaluation, RACE scale) que permita cuantificar la gravedad del ictus y predecir la
presencia de una oclusion arterial de gran vaso en pacientes con ictus agudo.

Entre enero de 2006 y marzo de 2010 ingresaron de forma consecutiva 927 pacientes
con un ictus isquémico agudo de la circulacion anterior en la Unidad de Ictus del
HUGTP. Sus datos clinicos y radioldgicos, incluyendo la puntuacién de la escala NIHSS
detallada, se recogieron de forma prospectiva en la base de datos del Banco de Ictus de
la Sociedad Espanola de Neurologia (BADISEN). En un andlisis retrospectivo se
identificaron 654 pacientes en los que se disponia de la puntuacion detallada de cada
item de la NIHSS y dela valoracion de la presencia de una oclusion arterial de gran vaso
(OAGV) diagnosticada por duplex transcraneal. En los 273 pacientes restantes no se
disponia de alguno de los datos.
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Para disenar la escala RACE, en primer lugar se identificaron los items de la escala
NIHSS con mayor capacidad predictiva de OAGV mediante test Chi Cuadrado. En
segundo lugar, se calculd el area bajo la curva (AUC) en un andlisis Receiver Operating
Characteristic (ROC) para comparar la capacidad de las diferentes combinaciones de
dichos items para predecir la presencia de una OAGV. Finalmente, se desarrolld la
escala RACE en base a los modelos con mayor capacidad predictiva y que se
consideraron de mayor simplicidad para ser evaluados por personal no sanitario. Se
decidié no incluir la valoracidon de hemianopsia ya que se consideré de dificil valoracion.
Se analizé la sensibilidad y especificidad de la escala en la cohorte de pacientes
utilizada para su disefio.

(1) Carrera D, Pérez de la Ossa N, Gomis M, Lépez M, Dorado L, Guerrero C, Lépez-Cancio E,
Hernandez M, Prats L, Millan M, Davalos A.Validacién de una escala abreviada para la
prediccion de una oclusion arterial proximal (RACE, Rapid Arterial Occlusion Evaluation)
en pacientes con un ictus isquémico agudo. LXIl Reunion anual de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN), Barcelona, Noviembre 2010.

3.3.2 VALIDACION PROSPECTIVA.

Proyecto realizado en colaboracién con Ambulancies Grup La Pau, unica empresa de
transporte sanitaria urgente no medicalizada operativa en la region sanitaria del BNM, y
con el Sistema d’Emergéncies Médiques de Catalunya (SEM).

La escala RACE se incluyd en la hoja de atencidon pre-hospitalaria utilizada de forma
habitual por las unidades de transporte de emergencias, y fue cumplimentada por los
técnicos sanitarios de forma sistematica en las activaciones de Cl durante el traslado del
paciente al CPI (Anexo 5). El proyecto se llevd a cabo en colaboracidn con las unidades
de soporte vital basico, operadas por dos técnicos sanitarios, sin personal médico ni
enfermeria, que trasladan el 70% de las activaciones de Cl segun datos generales del
SEM.

Se realiz6 un programa formativo continuo con una sesion inicial de una hora de
duracion en la que se realizd una actualizacion en el diagndstico rapido y tratamiento del
ictus agudo y se instruyd en la cumplimentacion de la escala RACE. Ademas, se
realizaron cuatro sesiones recordatorias a lo largo del desarrollo del estudio, para instruir
en la cumplimentacion de la escala y solventar dudas.
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La escala se cumplimentd en una hoja de calco duplicada, entregando una copia al
neurdlogo que atiende el paciente en el CPl y archivando la otra copia en las oficinas de
la empresa de ambulancias. Las copias archivadas se revisaron periddicamente para
evitar pérdidas de registro. La escala RACE se recogi6 durante 18 meses (Febrero 2011
a Julio 2012) en un total de 263 pacientes. El resultado de la escala RACE se incluyd en
el registro de Cddigo Ictus BNM citado previamente en los métodos. El diagnostico de
oclusion arterial se realizé durante la fase aguda del ictus mediante duplex transcraneal
(segun grados TICI 0-3) en el 59%, angioTC en el 5%, angioRM en el 6% o arteriografia
cerebral en el 13% de los pacientes. En el 17% no se realizd ninguna exploracion
cerebrovascular por tratarse de hemorragias intracraneales o ictus mimic sin duda
diagndstica.

Se considerd como oclusién de gran vaso la oclusién de arteria cardtida intracraneal
terminal (TICA), arteria cerebral media (ACM) segmentos M1 y M2, oclusion en tandem
(cardtida interna + ACM), arteria cerebral anterior (ACA), arteria cerebral posterior (ACP)
y arteria basilar (AB).

Este proyecto fue aprobado por el Comité Etico del HUGTP (EO-11-129).

3.3.3 ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizd el paquete estadistico SPSS v.20 (Chicago, IL). Se analizd la correlacidon de la
escala RACE realizada por los técnicos sanitarios previamente a la llegada del paciente
con la escala NIHSS realizada por el neurdlogo que atiende al paciente a su llegada a
urgencias, mediante coeficiente de Spearman. La capacidad predictiva global de la
escala RACE y de la escala NIHSS sobre la existencia de oclusion arterial se analizé
mediante curvas ROC y area bajo la curva (c-statistic). Una correlacion ideal ofrece un
valor de c-statistic de 1.00; una correlacion no mejor que la obtenida por azar ofrece un
valor <0.50. Se estudié la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y precision (verdaderos positivos + verdaderos negativos dividido
entre el total de pacientes) de la presencia de oclusion arterial para cada punto de corte
de la escala RACE y de la escala NIHSS.
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4. RESULTADOS
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4.1 RESULTADOS DEL OBJETIVO 1. Analizar los circuitos del Cl asociados
a una mayor calidad y efectividad del sistema en la regién BNM.

4.1.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA GLOBAL.

Durante el periodo de estudio (1 Enero 2005 — 15 Junio 2012) se realizaron un total de
2922 activaciones del Cl en la region BNM.

Circuitos de activacion del CI.

El origen de la activacion del Cl fue SEM con pre-aviso en el 34.3% (n=1003), SEM sin
pre-aviso en el 11.7% (n=342), comarcal en 31.6% (n=923), servicio de urgencias del
CPI en el 6.7% (n=197), atencion primaria en el 6.5% (n=163), intra-hospitalario en el
4.9% (n=144) y otros origenes en el 0.2% (n=5). En el 5% de casos (n=145), todos ellos
en los dos primeros anos de registro, el origen fue el servicio de urgencias del CPI pero
se desconoce el modo de llegada del paciente.

El numero total de activaciones de Cl aumentd progresivamente a lo largo de los afios
(375 en el afno 2005, 333 en el ano 2006, 335 en el ano 2007, 355 en el afo 2008, 350
en el afo 2009, 438 en el afio 2010, 509 en el afio 2011 y 542 en el afo 2012). El
porcentaje de activaciones con origen SEM aumentd progresivamente a lo largo de los
anos a la vez que disminuyeron las activaciones con origen comarcal (Figura 4.1).

Figura 4.1. Origen de la activacion del Cl a lo largo del tiempo en la region sanitaria BNM.
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4.1.2 POBLACION DE ESTUDIO.

Criterios de inclusion.

Tras excluir los pacientes con origen de activacién del CI intrahospitalario (n=144),
atencion primaria (n=163) y en los que se desconocia el modo de llegada al CPI (medios
propios o SEM sin pre-aviso) (n=145), asi como los pacientes sin criterios de activacion
del Cl (n=179) y con ictus mimic (n=342), finalmente, se incluyeron en el andlisis un total

de 1901 pacientes.

De éstos, el origen de activacion del Cl fue SEM con pre-aviso en 784 (41.2%), SEM sin
pre-aviso en 262 (13.8%), comarcal en 706 (37.1%) y servicio de urgencias en 149

pacientes (7.9%) (Figura 4.2).

En los pacientes con origen comarcal, el modo de llegada al hospital comarcal fue el
transporte en ambulancia en el 36% (en los que no se activé el Cl por el SEM por duda
diagndstica o por considerarse que no cumplian criterios) y por medios propios en el

64%.

Figura 4.2. Diagrama de flujo para la seleccidn de pacientes incluidos en el andlisis del Objetivo 1.
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Caracteristicas basales segun el origen de activacion del CI.

Las caracteristicas basales de los pacientes con ictus agudo segun el origen de
activacion del Cl se muestran en la Tabla 4.1.

Los pacientes con origen SEM sin pre-aviso eran mayores; el porcentaje de pacientes
mayores de 80 anos fue del 22% en el grupo con origen SEM sin pre-aviso, 10% en el
grupo SEM con pre-aviso, 8% en el grupo comarcal y 12% en el grupo con origen
servicio de urgencias (p<0.001).

Los pacientes con origen SEM con pre-aviso y sin pre-aviso presentaron ictus mas
graves respecto a los origenes comarcal y servicio de urgencias (p<0.001). La
proporcion de ictus hemorragico fue mayor en el grupo con origen SEM y hubo mayor
frecuencia de pacientes con AIT en los grupos con origen comarcal y servicio de
urgencias.

Tabla 4.1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales segun el origen de activacidon del Cl en
la totalidad de activaciones.

SEM con SEM sin Comarcal Servicio p
pre-aviso pre-aviso Urgencias
n=784 n=262 n=706 n=149
Edad (afios) 67 £12 71 £ 11 66 +12 68 +12 <0.001
Sexo (vardn) 469 (59.8) 156 (59.4) 443 (62.7) 94 (63.1) 0.77
NIHSS basal 12 [4-19] 12 [5-20] 4[2-10] 4[2-9] <0.001
Diagndstico final <0.001
Isquémico 554 (70.7) 187 (71.4) 514 (72.8) 114 (76.5)
Hemorrdgico 160 (20.4) 66 (25.2) 83 (11.8) 18 (12.1)
AlT 47 (6.0) 7 (2.7) 99 (14.0) 16 (10.7)
Otras (HSA, extra-axial) 23 (2.9) 2(0.8) 10 (1.4) 1(0.7)
Ictus del despertar 119 (15.2) 33 (12.6) 69 (9.8) 18 (12.1) 0.02

Resultados expresados como media + desviacion estandar, mediana [percentil 25 — percentil 75] 0 n (%).
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4.1.3 TIEMPOS DE INTERVENCION EN FUNCION DEL ORIGEN DE ACTIVACION
DEL ClI.

La Tabla 4.2 resume los tiempos asistenciales extra e intra-hospitalarios en funcion del
origen de activacion del CI.

Tabla 4.2. Tiempos asistenciales en funcidn del origen de activacion del Cl.

SEM con SEM sin Comarcal Servicio p
pre-aviso pre-aviso Urgencias
n=784 n=262 n=706 n=149
Tiempo inicio sintomas — alerta * 25 [10-71] 45 [10-95] 60 [30-120] 95 [565-170] <0.001
Tiempo alerta -activacion Cl 10 [5-15] NA 25 [15-50] NA <0.001
Tiempo inicio sintomas - CPI* 85 [60-136] 94 [59-170] 166 [120-250] 95 [565-170] <0.001
Valoracion en CPI <3h* 536 (71.1) 167 (67.6) 343 (49.9) 99 (69.2) <0.001
En los pacientes tratados n=276 n=86 n=107 n=33
Tiempo puerta - neuroimagen 20 [15-30] 26 [20-37] 20 [16-34] 30 [20-44] 0.002
Tiempo puerta - aguja 49 [36-73] 62 [50-90] 50 [40-70] 60 [52-97] <0.001
(cualquier modalidad)
Tiempo puerta - aguja 45 [35-60] 60 [49-80] 50 [40-65] 58 [50-75] <0.001
(tPAev =+ rescate)
Tiempo inicio sintomas — aguja 137 [105-180] 155 [118-226] 178 [155-230] 165 [112-221] <0.001

(cualquier modalidad)

Resultados expresados en minutos, como mediana [percentil 25 — percentil 75] 0 n (%).
*Se descartan los pacientes con ictus del despertar (n=119) para el analisis de esta variable
NA: No aplica

4.1.3.1 Tiempos extra-hospitalarios.

El menor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la atencion especializada en el
CPI se alcanzé en los pacientes con origen SEM con pre-aviso (85 min) en comparacion
con los pacientes con origen comarcal (166 min), con origen SEM sin pre-aviso (94 min)
0 con origen servicio de urgencias (95 min) (p<0.001).

El porcentaje de pacientes atendidos en las primeras 3 horas desde el inicio de los
sintomas fue alrededor del 70% en todos los grupos atendidos de forma primaria en el
CPI, ya fuera con origen SEM con pre-aviso, sin pre-aviso o por medios propios. En
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cambio, sdélo el 50% de los pacientes con origen comarcal llegaron al CPI en este
periodo de tiempo.

4.1.3.2 Tiempos intra-hospitalarios.

El tiempo desde la llegada hasta el inicio del tPAev (tiempo puerta-aguja) fue
significativamente menor en el grupo con origen SEM con pre-aviso (mediana 45
minutos) y en el grupo con origen comarcal (en los que también se realiza pre-aviso al
centro receptor) (50 minutos) en comparacién a los pacientes con origen SEM sin pre-
aviso (60 minutos) o con origen servicio de urgencias (58 minutos).

Se estudiaron los factores asociados a un mayor retraso en el tiempo puerta-aguja. Este
no se correlacion6 con la edad (r=-0.02), TA sistdlica (r=-0.02), TA diastdlica (r=0.01) ni
glicemia basal (r=0.07). El estudio multivariado mediante regresion lineal mostrd que el
unico factor asociado de forma independiente a un mayor tiempo puerta-aguja fue la
ausencia de pre-aviso por parte del SEM antes de la llegada del paciente (B 18.8
(1C95% 9.3 — 28.3); p<0.001) (Tabla 4.3).

Tabla 4.3. Regresion lineal. Factores asociados a un mayor tiempo puerta-aguja.

B IC 95% Beta valor p
Edad 0.16 -0.49-0.16 0.05 0.33
TA sistdlica 0.08 -0.27 - 0.09 0.05 0.33
TA diastdlica 0.20 -0.09 - 0.50 0.07 0.18
Glicemia basal 0.04 -0.14 - 0.05 0.04 0.42
Pre-aviso al CPI 18.9 9.3-28.3 0.19 <0.001

4.1.3.3 Retraso en el tratamiento trombolitico.

El tiempo total desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento de revascularizacion
fue significativamente menor en el grupo con origen SEM con pre-aviso en comparacion
con los otros tres grupos, con una mediana 41 minutos menor respecto al grupo con
origen comarcal (137 vs. 178 minutos), 18 minutos menor respecto al grupo con origen
SEM sin pre-aviso (137 vs. 155 minutos) y 28 minutos menor respecto al grupo con
origen servicio de urgencias (137 vs. 165 minutos).
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A modo de resumen del andlisis de los tiempos asistenciales, el origen de la activacion
del ClI SEM con pre-aviso permite una reduccion del 50% en los tiempos de asistencia
extra-hospitalaria respecto al origen comarcal, y una reduccion del 25% en los tiempos
intra-hospitalarios respecto al origen SEM sin pre-aviso o servicio de urgencias (Figuras
4.3y 4.4).

Figura 4.3. Tiempos de atencidn extra e intra-hospitalarios en los grupos con origen de activacion
del ClI SEM con pre-aviso, hospitales comarcal, SEM sin pre-avisoo llegada al CPI por medios
propios. El diagrama de cajas muestra el valor de la mediana (linea horizontal dentro de la caja),
cuartiles (limites de la caja) y los valores minimo y maximo (lineas dibujadas desde el limite de la
caja).
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Figura 4.4. Tiempos de asistencia para cada grupo segun del origen de la activacion del CI. Las
barras muestran: tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento (barra
superior), tiempos extra-hospitalarios, desde el inicio hasta la alerta y desde la alerta hasta la
atencion en el CPI, y tiempos intra-hospitalarios, desde la llegada al CPI hasta la neuroimagen, y
desde la neuroimagen hasta el tratamiento de revascularizacion (barras inferiores desglosadas).
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4.1.4 POBLACION TRATADA CON TERAPIAS DE REVASCULARIZACION.

Del total de 1901 pacientes incluidos en el andlisis, 502 (26.4% del total de activaciones,
36.7% de los ictus isquémicos) recibieron tratamiento de revascularizacion. El origen de
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la activacion del Cl fue SEM con pre-aviso en 276 pacientes, SEM sin pre-aviso en 86
pacientes, comarcal en 107 pacientes y servicio de urgencias en 33 pacientes.

4.1.4.1 Tasa de tratamiento de revascularizacion segun el origen de activacion del
ClL

El porcentaje de pacientes que recibieron terapias de revascularizacion fue
significativamente mayor en los pacientes con origen SEM, con o sin pre-aviso, en
comparacion con los pacientes con origen servicio de urgencias y especialmente con
origen comarcal. Del total de activaciones de Cl, la tasa de tratamiento fue del 35% en el
grupo con origen SEM con pre-aviso, 33% en el grupo SEM sin pre-aviso, 15% en el
grupo con origen comarcal y 22% en el grupo con origen servicio de urgencias
(p<0.001).

La Tabla 4.4 muestra el porcentaje de pacientes tratados con terapias de
revascularizacion y la modalidad de tratamiento sobre el total de ictus isquémicos, segun
el origen de activacion del Cl.

Tabla 4.4. Tasa de tratamiento de revascularizacidn en funcidn del origen de activacion del Cl.

Total ictus SEM con SEM sin Comarcal Servicio p
isquémico pre-aviso pre-aviso Urgencias
n=1369 n=554 n=187 n=514 n=114

Tratamiento de revascularizacion 502 (36.7) 276 (49.8) 86 (46.0) 107 (20.8) 33 (29.8) <0.001
(de los ictus isquémicos)

Modalidad tratamiento

revascularizacion 0.08
Endovenoso aislado 362 (72.1) 189 (68.5) 64 (74.4) 83 (77.6) 26 (78.8)
Rescate (iv + endovascular) 71 (14.1) 51 (18.5) 10 (11.6) 9 (8.4) 1(3.0)

Primario (sélo endovascular) 69 (13.7) 36 (13.0) 12 (14.0) 15 (14.0) 6 (18.2)

Resultados expresados como n (%).

4.1.4.1 Estimacion de la tasa de tratamiento de revascularizacion alcanzable si
todos los pacientes hubieran sido atendidos en ventana terapéutica.

Se realizé una estimacion del porcentaje de pacientes que acudierona a través del ClI
que hubieran podido ser tratados con tPAev si hubieran sido atendidos en el CPI en
ventana terapéutica. Se consideraron potencialmente tratables con tPAev aquellos
pacientes con ictus isquémico, menores de 85 anos, con inicio de los sintomas conocido
(se excluyeron los pacientes con ictus del despertar y cronologia incierta) y con ictus de
gravedad moderada o grave (NIHSS=4).No disponemos de datos sobre otros criterios de
exclusion para tPAev, como la toma de anticoagulantes o la cirugia reciente, por lo que
la tasa de tPA tedrica podria ser algo menor a la estimada.
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De los 1901 pacientes incluidos en el analisis, 433 (22.7%) recibieron tPAev. Del resto
(n=1468), 363 (25%) fueron ictus hemorragicos, 593 (40%) presentaban sintomatolgia
leve, 136 (9%) presentaron sintomas al despertar o de cronologia incierta, y 15 (1%)
eran mayores de 85 anos. Un total de 361 (19% de la totalidad de activaciones de
codigo ictus) hubieran sido candidatos a tratamiento si hubieran acudido al CPI dentro
de ventana terapéutica.Cabe destacar que 74 de ellos recibieron tratamiento de dentro
de un ensayo clinico con trombolitico entre 4.5-9h o con terapia endovascular primaria.
Los pacientes potencialmente tratables eran 58% varones, con edad media 68+11 afos
y puntuaban en el NIHSS basal 12 [7-18].En conclusidon, si los pacientes o testigos
hubieran alertado al SEM de forma inmediata y hubieran accedido a un CPI en ventana
terapéutica, la tasa de trombolisis intravenosa podria haber aumentado del 23% actual al
42%.

Al analizar los pacientes con origen de activacion comarcal, 92/706 pacientes (13%)
recibieron tratamiento con tPAev a su llegada al CPI, 15 fueron tratados con terapia
endovascular primaria y 2recibieron tratamiento dentro de un ensayo clinico con
trombolitico entre 4.5-9h.Un total de 118 pacientes acudieron al hospital comarcal en las
primeras 4 horas desde el inicio de los sintomas, por lo que hubieran sido candidatos a
tPAev si hubieran acudido directamente al CPl o se hubieran utilizado sistemas de
telemedicina. En conclusion, en el grupo de pacientes con activacion comarcal, la tasa
de trombolisis intravenosa podria haber aumentado del 13% actual al 29% si se hubiera
evitado la atencidn previa en un hospital comarcal.Este porcentaje podria ser incluso
mayor teniendo en cuenta que desconocemos los datos de los pacientes atendidos en
hospitales comarcales en los que no se activa el Cl y que no son trasladados al CPI.

4.1.4.2 Caracteristicas de las variables basales segun el origen de activacion del
ClL

Las caracteristicas basales de los pacientes con ictus agudo tratados con terapias de
revascularizacion segun el origen de activacion del Cl se muestran en la Tabla 4.5.

Los pacientes con origen SEM con pre-aviso y comarcal eran mas jovenes que los otros
dos origenes. La gravedad del ictus fue mayor en los pacientes con origen SEM con pre-
aviso (mediana NIHSS 16) y SEM sin pre-aviso (NIHSS 14) en comparacion con el
origen comarcal (NIHSS 11) y servicio de urgencias (NIHSS 10) (p<0.001). No se
observaron diferencias en la distribucion de sexo, factores de riesgo vascular, etiologia
del ictus, constantes vitales previas al tratamiento ni signos incipientes de isquemia en
neuroimagen basal. En global, el 76% de los pacientes tratados presentaban oclusion
arterial, sin diferencias entre grupos respecto al lugar de oclusién.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y clinicas basales segun el origen de activacion del Cl en
los pacientes tratados con terapias de revascularizacion.

Total SEM SEM Comarcal Servicio p
con pre-aviso sin pre-aviso Urgencias
n=502 n=276 n=86 n=107 n=33
Edad (afos) 68 +13 67 +13 71+13 68 +13 7012 0.01
Sexo (vardn) 291 (58.0) 159 (57.6) 8 (55.8) 4 (59.8) 20 (60.6) 0.93
Hipertension arterial 311 (62.0) 173 (62.7) 7 (66.3) 9 (55.1) 22 (66.7) 0.36
Diabetes mellitus 116 (23.1) 64 (23.2) 8 (20.9) 4 (22.4) 10 (30.3) 0.74
Dislipemia 243 (48.4) 125 (45.3) 3 (50.0) 4 (50.5) 1 (63.6) 0.22
Fibrilacion auricular 163 (32.5) 98 (35.5) 7 (31.4) 1(29.0) 7 (21.2) 0.29
Cardiopatia isquémica 78 (15.5) 4 (15.9) 5(17.4) 2(11.2) 7 (21.2) 0.45
NIHSS basal 14 [8-19] 16 [10-20] 14 [9-20] 11 [6-16] 10 [7-14] <0.001
Glicemia basal 134 + 51 136+ 54 132 £ 35 130 £ 49 141 £ 64 0.29
TA sistdlica basal 150 + 25 149 + 24 148 + 25 153 + 23 159 + 38 0.23
TA diastdlica basal 78 £ 15 79 +16 77 £ 14 79 £ 15 80+ 15 0.71
Etiologia (TOAST) 0.42
Cardioembdlico 227 (45.2) 135 (48.9) 35 (40.7) 46 (43.0) 1(33.3)
Aterotrombatico 92 (18.3) 43 (15.6) 20 (23.3) 1(19.6) 8 (24.2)
Lacunar 20 (4.0) 9 (3.3) 5(5.8) 4 (3.7) 2(6.1)
Indeterminado 152 (30.3) 82 (29.7) 24 (27.9) 36 (33.6) 10 (30.3)
Otras causas 11 (2.2) 7 (2.5) 2 (2.3) 0 (0) 2(6.1)
Ictus del despertar 25 (5.0) 17 (6.1) 2 (2.3) 4 (3.7) 2(6.1) 0.47
Escala ASPECTS basal 10 [9-10] 10 [9-10] 10 [9-10] 10 [9-10] 10 [10-10] 0.11
Lugar de oclusion arterial 0.79
No oclusion 111 (22.1) 60 (21.7) 18 (20.9) 23 (21.5 10 (30.3)
ACM M1 149 (29.7) 85 (30.8) 29 (33.7) 26 (24.3 9 (27.3)
ACM M2 104 (20.7) 50 (18.1) 15 (17.4) 30 (28.0 9 (27.3)
TICA 34 (6.8) 21 (7.6) 6 (7.0) 5(4.7) 2(6.1)
Tandem 1(6.2) 20 (7.2) 6 (7.0) 3(2.8) 2(6.1)
Basilar 7 (3.4) 8 (2.9) 5(5.8) 4 (3.7) 0 (0)
Otras 4(2.8) 9(3.3) 3(3.6) 2(1.8) 0 (0)
(ACA,ACP,vertebral,ICA)
No evaluado 42 (8.4%) 23 (8.3) 4 (4.7%) 4 (13.1%) 1 (3.0)

Resultados expresados como media + desviacion estandar, mediana [percentil 25 — percentil 75] 0 n (%).
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4.1.4.3 Prondstico clinico tras el tratamiento de revascularizacion en funcion del
origen de activacién del Cl.

Del total de pacientes tratados con terapias de revascularizacion incluidos en el analisis
(n=502), en 9 casos (1.8%) se desconocia el prondstico a los tres meses. Estos casos
se excluyeron del andlisis. El origen de la activacion del Cl en los casos con pérdida de
seguimiento fue SEM con pre-aviso en 6, SEM sin pre-aviso en 2 ycomarcal en 1.

Los pacientes con origen SEM con pre-aviso presentaron mayor tasa de mejoria
neuroldgica precoz(p=0.05) y menor hemorragia sintomatica (p=0.05) en comparacion
con los otros origenes de activacion. Por el contrario, la tasa de recanalizacién completa
fue similar en todos los grupos (p=0.33) (Tabla 4.6).

Se observo una tendencia no significativa hacia un mayor porcentaje de pacientes que
alcanzaron una situacién de independencia funcional a los 3 meses en el grupo con
origen SEM con pre-aviso (56%, a pesar de una mayor gravedad inicial) y origen servicio
de urgencias (61%), en comparacion a los grupos con origen SEM sin pre-aviso (49%) y
comarcal (49%) (p=0.37). La tasa de mortalidad a los tres meses fue menor en los
pacientes con origen SEM con pre-aviso (12%) y servicio de urgencias (12%) en
comparacion con el origen SEM sin pre-aviso (18%) y comarcal (15%), aunque las
diferencias no fueron significativas (p=0.52) (Tabla 4.6 y Figura 4.5).

Tabla 4.6. Variables de resultado (mejoria neuroldgica, complicaciones hemorragicas y pronodstico
clinico a los tres meses) en funcion del origen de activacién del Cl.

Total SEM SEM Comarcal Servicio p
con pre-aviso sin pre-aviso Urgencias

n=493* n=270 n=84 n=106 n=33
Recanalizacion completa precoz 178/336 103/185 28/62 37/67 10/22 0.33
(de los pacientes con oclusion basal)  (53.0) (55.7) (45.2) (55.2) (45.5)
Hemorragia sintomatica 26 (5.3) 8 (3.0) 5 (6.0) 10 (9.4) 3(9.1) 0.05
Mejoria neuroldgica precoz 283 (57.4) 170 (63.0) 45 (53.6) 52 (49.1) 16 (48.5) 0.05
(=4 NIHSS o NIHSS 0-1)
Mejoria espectacular precoz 162 (32.9) 98 (36.3) 24 (28.6) 29 (27.4) 11 (33.3) 0.30
(=10 NIHSS o NIHSS 0-1)
Buen prondstico a los 3 meses 265 (53.8) 152 (56.3) 41 (48.8) 52 (49.1) 20 (60.6) 0.37
Mortalidad a los 3 meses 67 (13.6) 32 (11.9) 15 (17.9) 16 (15.1) 4(12.1) 0.52

Resultados expresados como n (%).
* Se excluyen 9 pacientes en los que se desconoce la evolucion clinica a los 3 meses.
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Figura 4.5. Distribucion en la escala modificada de Rankin a los tres meses en los grupos con
origen de activacion del CI SEM con pre-aviso, comarcal, SEM sin pre-aviso y servicio de
urgencias.

mRSO [ mRS! M mRS2 0 mRS3I I mRS4 I mRSS5 [ mRSé6
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4.1.5 FACTORES ASOCIADOS AL PRONOSTICO CLINICO A LOS TRES MESES.

4.1.5.1 Analisis univariado.

La Tabla 4.7 muestra las caracteristicas clinicas basales segun la evolucién funcional a
los tres meses.

Un total de 265/493 (53.8%) pacientes alcanzaron buen prondstico funcional (MRS 0-2)
a los tres meses. La menor edad, ausencia de antecedente de hipertension arterial,
diabetes mellitus y fibrilacion auricular, menor puntuaciéon en la NIHSS basal, mayor
escala ASPECTS en la TAC previa al tratamiento, menor TA sistdlica, diastdlica y
glicemia previa al tratamiento, etiologia no aterotrombdtica y la ausencia de oclusion
arterial se asociaron a buen prondstico en el andlisis univariado.

64



Tabla 4.7. Factores asociados al prondstico funcional a los tres meses. Analisis univariado.

Buen prondstico Mal prondstico p
n=265 n=228

Edad (afos) 65+ 13 71 =11 <0.001
Sexo (vardn) 157 (59.2) 131 (57.5) 0.68
Hipertension arterial 150 (56.6) 161 (70.6) 0.001
Diabetes mellitus 44 (16.6) 72 (31.6) 0.001
Dislipemia 132 (49.8) 111 (48.7) 0.80
Fibrilacién auricular 76 (28.7) 87 (38.2) 0.02
Cardiopatia isquémica 40 (15.1) 38 (16.7) 0.63
NIHSS basal 10 [6-16] 17 [12-21] <0.001
ASPECTS en TC basal 10 [9-10] 10 [9-10] <0.001
TA sistdlica basal 147 + 25 154 + 26 0.001
TA diastdlica basal 77 +15 80+16 0.014
Glicemia basal 125 + 43 145 £ 57 <0.001
Etiologia (TOAST)

Cardioembdlico 120 (45.3) 105 (46.1) 0.009

Aterotrombdtico 38 (14.3) 54 (23.7)

Lacunar 15 (5.7) 5(2.2)

Indeterminado 83 (31.3) 62 (27.2)

Otras causas 9 (3.4) 2(0.9)
Modalidad tratamiento de revascularizacion 0.004

Endovenoso 202 (76.2) 154 (67.5)

Rescate 40 (15.1) 31 (13.6)

Primario 23 (8.7) 43 (18.9)
Lugar de oclusidn arterial <0.001

No oclusion 79 (29.8) 30 (13.2)

ACM M1 71 (26.8) 78 (34.2)

ACM M2 63 (23.8) 41 (18.0)

TICA 8 (3.0) 26 (11.4)

Tandem 11 (4.2) 19 (8.3)

Basilar 10 (3.7) 7 (3.0)

Otras (ACA, ACP, vertebral, ICA) 3(1.2) 11 (4.8)

Desconocido 20 (7.5) 16 (7.0)
Origen activacion Cl 0.37

SEM con pre-aviso 152 (57.4) 118 (51.8)

SEM sin pre-aviso 41 (15.5) 43 (18.9)

Hospital Comarcal 52 (19.6) 54 (23.7)

Servicio Urgencias 20 (7.5) 13 (5.7)
Te inicio sintomas - CPI (min)* 85 [60-120] 97 [60-145] 0.06
T° puerta — aguja (min) 50 [40-75] 55 [40-75] 0.65
T inicio sintomas- tto revascularizacion* 149 [115-180] 157 [115-210] 0.07

(cualquier modalidad)

Resultados expresados como media + desviacion estandar, mediana [percentil 25 — percentil 75] 0 n (%).
* Se descartan los pacientes con ictus del despertar (n=35) para el andlisis de esta variable



Se analizd la relacidon entre el prondstico y los tiempos de asistencia extra e intra-
hospitalarios, excluyendo para éste analisis los pacientes con ictus del despertar (n=23).
El tiempo puerta-aguja fue similar, pero el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
llegada del paciente al CPI (p=0.06) y hasta el inicio del tratamiento de revascularizacion
(p=0.07) fueron menores en el grupo con buen prondstico.

Al agrupar el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento en deciles, el
porcentaje de pacientes que alcanzaron buen prondstico a los tres meses no fue
significativamente diferente entre los grupos (p=0.26). En cambio, se observd un mejor
prondstico en los pacientes tratados en menos de 3 horas desde el inicio de los
sintomas en comparacidon con los tratados en ventana terapéutica mayor de 3 horas
(p=0.017) (Figura 4.6).

Figura 4.6. Porcentaje de pacientes con buen prondstico en funcidn del tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el tratamiento de revascularizacion. En la grafica izquierda el eje de x muestra
el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento dividido en deciles (con 45-50
pacientes en cada decil). En la gréfica de la derecha se divide la muestra segun el tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta el tratamiento menor (n=338) o mayor (n=130) a tres horas.
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4.1.5.2 Analisis multivariado.

El prondstico funcional a los tres meses no mostrd diferencias significativas entre los
grupos en funcidn del origen de la activacion del Cl (p=0.37), pero existieron diferencias
importantes en la gravedad del ictus y en la edad.

Por ello, se realizé un analisis multivariado ajustado por los factores prondsticos en el
estudio univariado: edad, gravedad del ictus, glicemia basal, historia de hipertension
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arterial y fibrilacion auricular. No se incluyd en el andlisis el antecedente de diabetes por
ser una variable con gran colinealidad con la glicemia basal, ni el tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el tratamiento de revascularizacion por mostrar una clara relacion
con el origen de la activacion. El origen de activacion comarcal se asocié de forma
independiente a mal prondstico a los tres meses con una OR 2.7 (IC95% 1.5 — 4.6;
p<0.001) en comparacion con el origen SEM con pre-aviso, y no se observd una
asociacion independiente con el prondstico para los otros origenes de activacion (Tabla

4.8)

Tabla 4.8. Anadlisis multivariado: modelo de regresién logistica. Factores asociados de forma

independiente a mal prondstico (MRS >2 a los 3 meses).

OR IC 95% valor p
Edad 1.034 1.014 - 1.055 0.001
NIHSS basal 1.156 1.115-1.199 <0.001
Hipertension arterial 1.348 0.858 -2.116 0.19
Fibrilacion auricular 0.865 0.544 - 1.376 0.54
Glicemia basal 1.008 1.004 - 1.013 <0.001
Origen activacion Cl
SEM con pre-aviso Ref
Hospital Comarcal 2.710 1.570 — 4.680 <0.001
SEM sin pre-aviso 1.474 0.828 — 2.623 0.18
Servicio Urgencias 1.211 0.502 — 2.926 0.67
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OBJETIVO 2. Analizar el efecto del origen de la activacion del Cl sobre los
tiempos de intervencion y el pronéstico funcional en los pacientes tratados
con tPAev en Catalunya.

4.2.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION SEGUN EL ORIGEN DE ACTIVACION
DE CI.

Se incluyeron en el andlisis un total de 1326 pacientes con ictus agudo tratados con
tPAev en los que se habia completado el periodo de seguimiento de tres meses. Se
excluyeron 270 pacientes tratados con terapia endovascular primaria. Se excluyeron los
pacientes en los que no se disponia de evaluacion clinica a los 3 meses (n=196) y los
pacientes que sufrieron el ictus mientras estaban ingresados en el hospital (ictus intra-
hospitalarios, n=57) (Figura 4.7).

Todos los pacientes incluidos recibieron tPAev en uno de los 14 CPl o en hospitales
comarcales con sistema de teleictus. El origen de activacion del Cl fue el SEM en 832
pacientes (62.7%), hospital comarcal en 203 (15.3%) y servicio de urgencias del CPI en
291 (21.9%).

Figura 4.7. Diagrama de flujo para la seleccion de pacientes incluidos en el andlisis del Objetivo
2.
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La Tabla 4.9 muestra las caracteristicas basales segun el origen de activacion del CI.
Los pacientes con origen SEM presentaron ictus de mayor gravedad respecto al resto de
origenes. No se observaron diferencias en la edad, sexo ni factores de riesgo vascular
entre los grupos. La etiologia cardioembdlica fue mas frecuente en el grupo con origen
SEM, vy la etiologia lacunar en los grupos con origen comarcal y servicio de urgencias.
Un total de 181 pacientes (13.7%) recibieron tratamiento endovascular de rescate tras el
tPAev. El porcentaje de pacientes sometidos a terapia de rescate fue mayor en el grupo
trasladado por el SEM (16%) en comparacion con el grupo con origen comarcales (9%)

o servicio de urgencias (10%) (p=0.02).

Tabla 4.9. Caracteristicas basales segun el origen de activacidon del Cl de los pacientes con ictus

agudo tratados con tPAev en Catalunya.

SEM Comarcal Servicio p
Urgencias
n=832 n=203 n=291

Sexo, varon 452 (54.3) 111 (54.7) 153 (52.6) 0.85

Edad, afios 73.4 £12 71.2+13 73.4+13 0.06

Diabetes mellitus 197 (23.7) 57 (28.1) 67 (23.0) 0.36

Dislipemia 372 (44.7) 85 (41.9) 132 (45.4) 0.71

Hipertension arterial 586 (70.4) 127 (62.6) 198 (68.0) 0.09

Fibrilacion auricular 170 (20.4) 47 (23.2) 61 (21.0) 0.69

Cardiopatia isquémica 126 (15.1) 26 (12.8) 40 (13.7) 0.64

Ictus/AIT previo 108 (13.0) 28 (13.8) 47 (16.2) 0.40

Anticoagulantes 39 (4.7) 8 (3.9) 23 (7.9) 0.04

Antiagregantes 329 (39.5) 83 (40.9) 115 (39.5) 0.17

NIHSS 13 [7-18] 10 [6-18] 9 [5-16] <0.001

OXFORT <0.001
TACI 432 (51.9) 88 (43.3) 97 (33.3)

PACI 277 (33.3) 78 (38.4) 121 (41.6)
POCI 54 (6.5) 19 (9.4) 34 (11.7)
LACI 69 (8.3) 18 (8.9) 39 (13.4)

TOAST <0.001
Cardioembdlico 365 (43.9) 82 (40.4) 104 (35.7)
Aterotrombdtico 162 (19.5) 29 (14.3) 60 (20.6)

Lacunar 40 (4.8) 16 (7.9) 27 (9.3)
Indeterminado 230 (27.6) 65 (32.0) 72 (24.7)
Otras 23 (2.8) 5(2.5) 11 (3.8)
Ictus mimic 12 (1.4) 6 (3.0) 17 (5.8)
Despertar 43 (5.2) 7 (3.4) 9 (3.1) 0.25

Resultados expresados como media + desviacion estandar, mediana [percentil 25 — percentil 75] 0 n (%).

69



4.2.2 IMPACTO DEL ORIGEN DE ACTIVACION DEL CI EN LOS TIEMPOS DE
INTERVENCION.

4.2.2.1 Analisis de los tiempos de intervencion en la globalidad de Catalunya.

La Tabla 4.10 muestra los tiempos de intervencion extra e intra-hospitalarios segun el
origen de activacion del Cl. Los tiempos de asistencia fueron menores en los pacientes
con origen SEM en comparacion con los pacientes con origen comarcal y servicio de
urgencias: asi, el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la atencidn especializada
fue de 71 min vs. 111 min y 82 min; el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
tratamiento fue de 130 min vs. 170 min y 148 min. El porcentaje de pacientes tratados en
la primera hora y media desde el inicio de los sintomas alcanzd el 18% cuando el origen
del Cl fue SEM, en comparacion al 5% cuando fue hospital comarcal o al 15% cuando
fue el servicio de urgencias (Figura 4.8).

Tabla 4.10. Tiempos de asistencia segun el origen de activacion del Cl en los pacientes tratados
con tPAev en Catalunya.

SEM Comarcal Servicio p
Urgencias
n=832 n=203 n=291
Inicio — hospital* n=773 n=190 n=275 <0.001
71 [50-111] 111 [79-143] 82 [51-121]
Inicio — aguja* n=773 n=190 n=275 <0.001
130 [100-175] 170 [135-214] 148 [110-195]
Puerta - aguja 52 [40-66] 55 [40-79] 55 [41-74] 0.004
Puerta - imagen 23 [16-31] 25[16-38] 25[17-33] 0.065
Inicio — aguja * <0.001
<90 min 143/773 9/190 43/275
(18.5%) (4.7%) (15.6%)
90-180 min 461/773 110/190 151/275
(58.6%) (57.9%) (54.9%)
>180 min 169/773 71/190 81/275
(21.9%) (37.4%) (29.5%)

Resultados expresados como mediana [percentil 25 — percentil 75] o n (%).
*Se descartan los pacientes ictus del despertar o cronologia incierta (n=59) y en los que no consta la hora de
inicio del ictus (n=29) para el andlisis de esta variable
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Figura 4.8. Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con tPAev en <90, en 90-180 o en
>180 minutos segun el origen de activacion del Cl.
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4.2.2.2 Analisis de los tiempos de intervencion en funcion de las caracteristicas
geograficas.

Del total de 1326 pacientes incluidos en el andlisis, 520 (39.2%) fueron atendidos en
areas urbanas, 526 (39.7%) en areas mixtas y 280 (21.1%) en areas rurales.

El origen de activacion del Cl segun el tipo de area geografica se muestra en la Tabla
4.11. El origen SEM vy la llegada al servicio de urgencias del CPI por medios propios
fueron mas frecuentes en areas urbanas, mientras que un tercio de los pacientes acudio
primero a un hospital comarcal en las areas rurales.

Los tiempos de asistencia exira e intra-hospitalarios en funcion del tipo de area
geografica se muestran en la Figura 4.9. Las diferencias en los tiempos segun el origen
de activacion del Cl en cada tipo de drea se muestran en la Tabla 4.12. Los tiempos
desde el inicio de los sintomas hasta la atencion especializada y hasta el inicio del tPAev
fueron menores en los pacientes con origen SEM en todas las areas geograficas, pero la
diferencia fue mucho mayor en las areas mixtas, en las que la atencidn inicial en un
hospital comarcal supone el inicio del tPAev con mediana de 48 minutos mas tarde en
comparacion a 27 minutos en areas urbanas o 15 minutos en areas rurales.
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Tabla 4.11. Origen de la activacidon del Cl segun el tipo de drea geogréafica.

SEM

Comarcal

Servicio Urgencias

Area urbana

Area mixta

Area rural

356 (68.5%)

327 (62.2%)

149 (53.2%)

25 (4.8%)

78 (14.8%)

100 (35.7%)

139 (26.7%)

121 (23.0%)

31 (11.1%)

Tabla 4.12. Tiempos de asistencia segun el origen de activacién del Clen funcidn del tipo de area

geografica.

Total SEM Comarcal Medios propios p
Area urbana n=520 n=356 n=25 n=139
Tiempo inicio — hospital* | 72 [50-120] 67 [48-112] 90 [65-152] 86 [51-139] 0.015
Tiempo hospital - tPAev | 50 [38-67] 48 [37-64] 53 [36-77] 54 [42-69] 0.015
Tiempo inicio — tPAev* 130 [97-185] 123 [95-175] 150 [120-227]  149[105-210]  <0.001
Area mixta n=526 n=327 n=78 n=121
Tiempo inicio — hospital* | 77 [52-120] 70 [50-104] 118 [90-155] 82 [50-117] <0.001
Tiempo hospital - tPAev | 53 [40-68] 54 [40-66] 50 [35-61] 55 [39-74] 0.28
Tiempo inicio — tPAev* 140 [105-180] 127 [100-167]  175[135-214]  145[114-183]  <0.001
Area rural n=280 n=149 n=100 n=31
Tiempo inicio — hospital* | 90 [66-123] 84 [62-119] 108 [79-132] 76 [50-102] 0.001
Tiempo hospital - tPAev | 57 [47-75] 55 [45-69] 58 [49-85] 61 [55-87] 0.010
Tiempo inicio — tPAev* 160 [125-195] 150 [115-193]  165[140-207] 150 [120-176]  0.011

Resultados expresados como mediana [percentil 25 — percentil 75] o n (%).
*Se descartan los pacientes ictus del despertar o cronologia incierta (n=59) y en los que no consta la hora de
inicio del ictus (n=29) para el andlisis de esta variable
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Figura 4.9. Tiempos de asistencia en funcion del tipo de area geografica: urbana, mixta o rural.
Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento en la barra ancha.
Desglosados en barras estrechas, tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la atencién en el
CPly desde la llegada al CPI hasta el inicio del tPAev.
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4.2.3 EFECTO DEL ORIGEN DE ACTIVACION DEL CI SOBRE EL PRONOSTICO
CLIiNICO A LOS TRES MESES.

Un total de 718/1326(54%) pacientes alcanzaron buen prondstico funcional a los 3
meses.

Los factores asociados a un buen prondstico funcional fueron la menor edad, el sexo
femenino, la ausencia de historia de hipertension arterial, diabetes mellitus y fibrilacion
auricular,una menor puntuacion en la NIHSS basal y la etiologia lacunar (en contra de la
etiologia cardioembdlica). Los pacientes que recibieron el tratamiento con tPAev de
forma precoz mostraron una tendencia a un mejor prondstico (p=0.19) (Tabla 4.13).

El porcentaje de pacientes con buen prondstico fue ligeramente superior en los grupos
con activaciéon comarcal o servicio de urgencias, en relacién a la menor gravedad del
ictus en estos pacientes (NIHSS 10 y 9 respecto a 13 en el grupo con origen SEM).

Para estudiar el efecto independiente del origen de activacion del Cl y del tiempo hasta
el tratamiento en el prondstico clinico, se realizaron diversos modelos de regresion
logistica binaria ajustados por NIHSS basal, edad y otros factores prondsticos en el
estudio univariado. No se observd una asociacion independiente entre el origen de
activacion y el prondstico clinico. En cambio, el recibir el tratamiento en ventanas
terapéuticas precoces se asocid de forma independiente a buen prondstico.
Considerando los pacientes que recibieron el tratamiento con tPAev en <90 minutos
desde el inicio de los sintomas como grupo de referencia, la probabilidad de mal
prondstico a los 3 meses aumenta en el grupo que lo recibe entre 90-180 minutos con
una OR 1.54 (IC95% 1.05 — 2.25, p=0.027) y en el grupo que lo recibe en>180 minutos
con una OR 2.25 (IC95% 1.45 — 3.50, p<0.001) (Tabla 4.14).
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Tabla 4.13. Factores asociados al prondstico funcional a los tres meses. Analisis univariado.

Buen prondstico Mal prondstico p
(mRS 0-2) (mRS 3-6)
n=718 n=608
Edad 69.3 +13 77.6 +10 <0.001
Sexo, vardn 418 (58.2) 298 (49.0) 0.001
Hipertension arterial 442 (61.6) 469 (77.1) <0.001
Diabetes mellitus 144 (20.1) 177(29.1) <0.001
Dislipemia 314 (43.7) 275 (45.2) 0.58
Cardiopatia isquémica 100 (13.9) 92 (15.1) 0.53
Ictus/AIT previo 99 (13.8) 84 (13.8) 0.98
Fibrilacion auricular 111 (15.5) 167 (27.5) <0.001
NIHSS basal 8 [5-13] 17 [11-21] <0.001
TOAST <0.001
Cardioembdlico 266 (37.0) 285 (46.9)
Aterotrombdtico 129 (18.0) 122 (20.1)
Lacunar 64 (8.9) 19 (3.1)
Indeterminado 198 (27.6) 169 (27.8)
Otras 29 (4.0) 10 (1.6)
Mimic 32 (4.5) 3(0.5)
Despertar 32 (4.5) 27 (4.4) 0.98
Rescate endovascular 88 (12.3%) 93 (15.3%) 0.10
Inicio —aguja* n=673 n=565 0.19
<90 min 117 (17.4) 78 (13.8)
90-180 min 381 (56.6) 341 (60.4)
>180 min 175 (26.0) 146 (25.8)
Inicio — aguja (min)* 140 [102-188] 143 [109-185] 0.39
Origen activacion Cl 0.01

SEM
Hospital Comarcal
Servicio Urgencias

424 (59.1)
119 (16.6)
175 (24.4)

408 (67.1)
84 (13.8)
116 (19.1)

Resultados expresados como media + desviacion estandar, mediana [percentil 25 — percentil 75] 0 n (%).

*Se descartan los pacientes ictus del despertar o cronologia incierta (n=59) y en los que no consta la hora de

inicio del ictus (n=29) para el andlisis de esta variable
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Tabla 4.14.Andlisis multivariado: modelo de regresion logistica. Factores asociados de forma
independiente a mal prondstico (MRS >2 a los 3 meses).

Influencia del origen de activacion del Cl en el prondstico.

OR IC 95% valor p

Edad 1.052 1.039 — 1-065 <0.001
Sexo (Ref: vardn) 1.057 0.812-1.375 0.68
NIHSS basal 1.168 1.142-1.194 <0.001
Diabetes mellitus 1.652 1.226 — 2.227 0.001
Hipertension arterial 1.264 0.941 - 1.699 0.12
Fibrilacion auricular 1.046 0.759 — 1.442 0-78
Origen activacion Cl

SEM Ref

Hospital Comarcal 0.893 0.319 -1.288 0.54
Servicio Urgencias 0.918 0.667 — 1.264 0.60

Influencia de tiempo desde el inicio de los sinfomas hasta el tratamiento,
tricotomizado en <90, 90-180 y >180 min.

OR IC 95% valor p

Edad 1.054 1.041 - 1.068 <0.001
Sexo 1.070 0.820 - 1.397 0.61
NIHSS basal 1.176 1.149 — 1.204 <0.001
Diabetes mellitus 1.684 1.237 — 2.293 0.002
Hipertension arterial 1.176 0.864 — 1.602 0.30
Fibrilacion auricular 1.016 0.727 - 1.418 0.92
Tiempo inicio sintomas — tPAev*
<90 min Ref

90-180min 1.541 1.052 — 2.258 0.027
> 180 min 2.257 1.453 — 3.506 <0.001

* Los pacientes con ictus del despertar y con hora de inicio del ictus desconocido se excluyen del analisis

Influencia de tiempo desde el inicio de los sinfomas hasta el tratamiento,

como variable continua.

OR IC 95% valor p
Edad 1.051 1-038 — 1.064 <0.001
Sexo 1.065 0.816 —1.389 0.64
NIHSS basal 1.167 1.141 -1.193 <0.001
Diabetes mellitus 1.637 1.213-2.210 0.001
Hipertension arterial 1.281 0.951 -1.726 0.10
Fibrilacién auricular 1.049 0.760 — 1.449 0.77
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Tiempo inicio — tPAev (min)* 1.004 1.002 - 1.006 0.001

* Los pacientes con ictus del despertar y con hora de inicio del ictus desconocido se excluyen del analisis

OBJETIVO 3. Desarrollode una escala neurolégica simple de uso pre-
hospitalario para predecir la presencia de una oclusion arterial de gran
vaso.

43.1 DISENO DE LA ESCALA RACE (RAPID ARTERIAL OCCLUSION
EVALUATION): ESTUDIO RETROSPECTIVO.

Se analizé una cohorte de 654 pacientes ingresados con ictus isquémico de circulacion
anterior en el HUGTP entre Enero 2006 y Marzo 2010, en los que se disponia de la
puntuacion detallada en cada item de la escala NIHSS y del diagndstico de
OAGVmediante duplex transcraneal. La presencia de OAGV se diagndstico en 176
(27%) pacientes.

Los items de la escala NIHSS que mostraron mayor asociacion con la presencia de
OAGV se muestran en la Tabla 4.15. Los items motores (facial, braquial y crural), la
desviacion ocular y la valoracion de campos visuales para los dos hemisferios, los items
de afasia para ictus de hemisferio izquierdo, y de agnosia para ictus de hemisferio
derecho, fueron los que demostraron mayor asociacion con la presencia de OAGV.

Tabla 4.15. Asociacion entre cada item de la escala NIHSS y la presencia de OAGV.

ftem de la NIHSS Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo
Chi-cuadrado Valor p Chi-cuadrado Valor p
Nivel de consciencia 6'648 0’036 4’564 0102
Preguntas 4’011 0135 43'760 0’000
Ordenes 0’307 0’858 59'725 0’000
Mirada 46072 0’000 39'155 0’000
Campos visuales 58°546 0’000 70517 0’000
Paresia facial 50’091 0’000 56’180 0’000
Paresia braquial 77785 0’000 66°858 0’000
Paresia crural 59'404 0’000 60’800 0’000
Dismetria 3'566 0’165 1’652 0’438
Sensibilidad 36202 0’000 41442 0’000
Lenguaje 1’953 0’582 67'294 0’000
Disartria 32'236 0’000 26°371 0’000
Agnosias 43'769 0’000 10’107 0’006
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La capacidad predictiva para detectar la presencia de OAGV de diferentes
combinaciones de éstos items se analizé comparando el AUC mediante curvas ROC,
para hemisferio derecho e izquierdo (Figura 4.10).

Figura 4.10. Curvas ROC para diferentes combinaciones de los items de la escala NIHSS con
mayor asociacion con la presencia de OAGV, para hemisferio derecho e izquierdo.
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Para el disefio de la escala RACE se seleccionaron las combinaciones de items que
mostraban una mayor capacidad predictiva (AUC) y se eligid la que se consideré mas
sencilla de valorar por personal no médico a nivel pre-hospitalario. Se decidié no incluir
la valoracion de los campos visuales y se simplificé la valoracion de la debilidad braquial
y crural (con 3 posibles puntuaciones en lugar de las 5 de la NIHSS), de la desviacion
ocular (con 2 posibles puntuaciones en lugar de 3), de la afasia (valoracion mediante dos
ordenes verbales) y de la agnosia (valoracion de la anosognosia y asomatognosia, sin
valorar la extinciéon visual ni sensitiva). Los items incluidos en la escala RACE, su
definicion y la correspondiente gradacidon en la escala NIHSS se muestran en la Tabla
4.16.

Posteriormente, se recalculd la escala RACE en los 654 pacientes de la cohorte utilizada
par su disefio en funcidon de la puntuacion de cada item en la escala NIHSS. La escala
RACE mostré una buena capacidad predictiva de OAGV, con una AUC de 0.81, similar a
la de la escala NIHSS (0.82). La capacidad predictiva fue similar para ictus de hemisferio
derecho (AUC 0.82) e izquierdo (AUC 0.81).
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Tabla 4.16. Escala RACE: items incluidos, gradacion y correspondencia con la escala NIHSS.

RACE | NIHSS

1. Debilidad facial

Ausente Sin asimetrias al hacer el gesto de sonreir 0 0

Ligera Asimetria facial, con cierto movimiento de la 1 1

musculatura facial

Moderada/Severa Ausencia total de movimiento en la musculatura facial 2 2-3
2. Funcién motora braquial

Ausente Puede elevar los dos brazos sin o con leve asimetria 0 0-1

Ligera Eleva los dos brazos pero uno cae en <10seg 1 2

Moderada/Severa No eleva uno de los dos brazos 2 3-4
3. Funcién motora crural

Ausente Puede elevar las dos piernas sin o con leve asimetria 0 0-1

Ligera Eleva las dos piernas pero uno cae en <5seg 1 2

Moderada/Severa No eleva una de las dos piernas 2 3-4
4. Desviacion ocular/cefalica

Ausente Mue\./e .I’os ojgs hacia los dos lados y no hay 0 0

desviacion cefalica

Presente Desviacion ocular y cefdlica hacia un lado 1 1-2
5A. Afasia*

Obedece 2 6rdenes Obedece las dos drdenes indicadas 0 0

Obedece 1 orden Obedece una de las dos drdenes 1 1

No obedece ninguna orden No obedece ninguna de las dos drdenes 2 2
5B. Agnosia**

No anosognosia ni asomatognosia No presenta anosognosia ni asomatognosia 0 0

Anosognosia 0 asomatognosia Presenta una de las dos modalidades de agnosia 1 1

Anosognosia + asomatognosia Presenta las dos modalidades de agnosia 2 2
TOTAL 0-9

*Afasia. Valorar si déficit motor en hemicuerpo derecho

Ordenes para valorar la afasia:
“Cierre los ojos”
“Haga un pufio con la mano”

**Agnosia. Valorar si déficit motor en hemicuerpo izquierdo

Ordenes para valorar la agnosia:

“¢ Puede levantar los brazos y aplaudir?” (tiene anosognosia si no reconoce su déficit motor)
“;De quién es este brazo?” (tiene asomatognosia si no se reconoce su brazo izquierdo)
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4.3.2 VALIDACION PROSPECTIVA DE LA ESCALA RACE.

4.3.2.1 Criterios de inclusion.

Durante los 18 meses de duracion del proyecto (Febrero 2011 y Julio 2012) se
atendieron en el CPI un total de 773 activaciones de Cl, de las cuales, tras excluir las
activaciones intrahospitalarias o realizadas desde el servicio de urgencias del CPI,
564fueron activaciones extra-hospitalarias. De éstas, en un total de 263 se cumplimentd
la escala RACE. El grado de cumplimentacion fue alto en las activaciones de CI
realizadas desde el SEM (60%) y desde atencion primaria (51%) y menor en las
activaciones desde Hospitales Comarcales (15%) en los que la escala RACE se
cumplimenté por la unidad de SEM encargada del traslado inter-hospitalario (Figura
4.11).las caracteristicas basales como la edad, gravedad del ictus y tipo de ictus de los
casos en los que no se cumplimentd la escala eran similares a las del grupo de
pacientes incluidos en el estudio.

Finalmente, un total de 263 pacientes trasladados por unidades basicas del SEM se
incluyeron en el andlisis (53% varones, edad media 69 + 13 afos, NIHSS a la llegada al
CPI 8 [3-17]). El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la atencion por el SEM fue
de 34 [20-86] minutos, y hasta la valoracion por neurologia en el CPI fue de 90 [61-155]
minutos. El diagndstico final fue ictus isquémico en el 66% de pacientes, hemorragico en
el 15%, AIT en el 6% e ictus mimic en el 13%. Un total de 74 pacientes (28%) recibid
tratamiento de revascularizacion: 45 pacientes con tPAev, 16 con terapia endovascular
de rescate tras tPAev y 13 terapia endovascular primaria.

Figura 4.11. Diagrama de activaciones de Cl y cumplimentacion de la escala RACE.
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4.3.2.2 Correlacion de la escala RACE con la escala NIHSS.
Se observd una fuerte correlacion entre la escala RACE cumplimentada por personal

técnico sanitario a nivel pre-hospitalario con la escala NIHSS valorada por el neurélogo
en el momento de la admision del paciente en el CPI (r=0.81; p<0.001) (Figura 4.12).

Figura 4.12. Correlacion entre escala RACE y escala NIHSS (n=263).
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4.3.2.3 Capacidad predictiva de la escala RACE para el diagnéstico de OAGV.

Del total de pacientes, incluyendo todos los diagndsticos, 88 (32%) presentaban OAGV.
El lugar de oclusion arterial fue ACM M1 en 44.7%, ACM M2 en 16.5%, TICA en 14.1%,
ICA en 7.1%, Tandem en 10.6%, ACP en 3.5% y vertebro-basilar en 3.6%. El
diagndstico de OAGV se realizé6 mediante arteriografia en 33, angioRM o angioTC en 15
y duplex transcraneal en 40 pacientes. El porcentaje de pacientes con ictus por OAGV
fue aumentando en relacidon a una mayor puntuacion en la escala RACE (Figura 4.13).

En analisis mediante curvas ROC demostrdé una alta precision de la escala RACE para
identificar los pacientes con OAGV, con una c-statistic o AUC de 0.82 (IC95% 0.77 —
0.87; p<0.001). La capacidad predictiva de la escala RACE fue ligeramente inferior pero
equiparable a la de la escala NIHSS, que demostré una AUC de 0.86 (IC95% 0.81 —
0.90; p<0.001) (Figura 4.14).

Se evalud la capacidad predictiva de los diferentes puntos de corte de la escala RACE. A
mayor puntuacion de la escala RACE (y por tanto, mayor gravedad del ictus), menor
sensibilidad y mayor especificidad para detectar la presencia de OAGV (Figura 4.15). El
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mejor punto de corte se considerd para una escala RACE =4, con una sensibilidad de
0.86, especificidad de 0.63, valor predictivo positivo de 0.53, valor predictivo negativo de
0.90 y precision global de 0.70 para la deteccion de OAGV. Considerando un punto de
corte mayor, de RACE =5, se obtuvo una menor sensibilidad (0.78) a expensas de una
mayor especificidad (0.76) y mayor valor predictivo positivo (0.60) (Tabla 4.17).

El mejor punto de corte de la escala NIHSS para predecir la presencia de OAGV en
nuestra muestra se observd para una puntuacion =11, con una sensibilidad de 0.82,
especificidad de 0.80, valor predictivo positivo de 0.66, valor predictivo negativo de 0.90
y precision de 0.80 (Tabla 4.18 y Figura 4.16).

Figura 4.13. Porcentaje de pacientes con OAGV (en rojo) y porcentaje de pacientes sin OAGV
(en azul) para cada puntuacioén de la escala RACE.
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Figura 4.14. Capacidad predictiva de la escala RACE (en rojo) y de la escala NIHSS (en verde)
para la detecciéon de OAGV. Andlisis de curvas ROC.
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Figura 4.15. Sensibilidad (en rojo) y especificidad (en verde) de los diferentes puntos de corte de
la escala RACE para la deteccién de OAGV.
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Tabla 4.17. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y precision de los diferentes puntos de corte de la escala RACE para la deteccion de
pacientes con ictus agudo y OAGV.
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RACE Sensibilidad  Especificidad VPP VPN Precision
=1 0.99 0.13 0.35 0.96 0.41
=2 0.96 0.30 0.39 0.95 0.51
=3 0.92 0.46 0.45 0.92 0.61
=4 0.86 0.63 0.53 0.90 0.70
=5 0.78 0.76 0.60 0.88 0.76
=6 0.66 0.83 0.65 0.84 0.77
=7 0.50 0.91 0.72 0.79 0.77
=8 0.25 0.96 0.75 0.73 0.73
9 0.06 0.99 0.83 0.69 0.69

Figura 4.16. Sensibilidad (en rojo) y especificidad (en verde) de los diferentes puntos de corte de
la escala NIHSS para la deteccion de OAGV.
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Tabla 4.18. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y precision de los diferentes puntos de corte de la escala NIHSS para la deteccidn de

pacientes con ictus agudo y OAGV.
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NIHSS Sensibilidad  Especificidad VPP VPN Precision
=8 0.89 0.65 0.55 0.93 0.73
=9 0.87 0.71 0.58 0.92 0.76
=10 0.87 0.75 0.63 0.92 0.79
=11 0.82 0.80 0.66 0.90 0.80
=12 0.78 0.82 0.67 0.88 0.80
=13 0.72 0.84 0.68 0.86 0.80
=14 0.67 0.86 0.70 0.84 0.80

4.3.2.4 Puntuacion de la escala RACE segun el diagndstico final.

Con el objetivo de analizar las caracteristicas de los pacientes con escala RACE elevada
pero sin OAGV, se compard la puntuacién de la escala RACE segun el diagndstico final.
La puntuacién en la escala RACE fue significativamente mayor en los pacientes con
ictus isquémico con OAGV (6 [5-7]) respecto a los pacientes con ictus isquémico sin
OAGV (2 [1-4]) y los pacientes con diagndstico distinto de ictus (2 [1-3]) (ambas
p<0.001). En cambio, los pacientes con ictus hemorragico mostraron puntuaciones mas
elevadas y proximas a los pacientes con OAGV, aunque se mantuvo una diferencia
significativa respecto al grupo con OAGYV (6 [4-7]; p=0.01).

Asi, el principal diagndstico en los pacientes con RACE =5 fue el ictus isquémico con
OAGV en un 61%, seguido del ictus hemorragico en un 20%, ictus isquémico sin OAGV
en un 16% y no ictus en un 3% (Figura 4.17).

Figura 4.17. Puntuacion en la escala RACE segun el diagnostico y la presencia de OAGV.

86



Escala RACE
1

14 L]

LNeE
1

= o

T T T T
Isquémico con  Isquémico sin No ictus Hemorragia
OAGCY OAGV

4.3.2.5 Puntuacion de la escala RACE segun el lugar de oclusion arterial.

Se compard la puntuacion de la escala RACE en funcién del lugar de oclusion (Figura
4.18). Se observd una mayor puntuacién en las oclusiones de arterias de mayor calibre
(TICA, M1 proximal, oclusion en tdndem) respecto a las oclusiones de arterias de menor
calibre (oclusion M2, ACP).

La capacidad predictiva de la escala RACE para OAGV aumentd si se considera como
oclusidon arterial unicamente las oclusiones de arterias intracraneales de gran calibre
(TICA, M1 o tandem) (AUC 0.84). Considerando estas arterias, un punto de corte de 5
puntos ofrecid una mayor sensibilidad (0.86) manteniendo una especificidad similar
(0.76) para el diagnéstico de OAGV.

Figura 4.18. Puntuacion en la escala RACE en funcion del lugar de oclusidn arterial.
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5. DISCUSION
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1. Comentario general.

Los resultados de la presente tesis apoyan el concepto de que cuanto mayor es la
precocidad en la atencion especializadade los pacientes con ictus agudo, mayores son
las posibilidades de recuperacion funcional. La alerta al SEM vy activacion del Cl con pre-
aviso y traslado directo al CPI es la via mas efectiva para conseguir el maximo beneficio
del tratamiento.

Existen multitud de estudios que demuestran el impacto favorable de la instauracion de
sistemas de CIl en una region sanitaria sobre los tiempos de asistencia y la tasa de
tratamiento tombolitico (Tabla 1.1), pero no existen datos sobre las diferencias en
funcidn del origen de activacion del Cl. La deteccién de los circuitos que permiten una
mayor precocidad en el inicio del tratamiento es de gran importancia, dada la relacion
entre el tiempo transcurrido hasta el tratamiento y su beneficio clinico. El analisis
agrupado de datos individuales de los estudios randomizados con tPAev demuestran
que el numero de pacientes a tratar para conseguir beneficio aumenta progresivamente
a mayores intervalos de tiempo desde el inicio de los sintomas “°. Los resultados de este
trabajo van en la misma direccidén, y demuestran que la alerta al SEM y activacion de Cl
con pre-aviso al centro receptor, en comparacion con otros origenes de activacion como
hospitales comarcales o servicios de urgencias en pacientes que acuden por medios
propios, permite no solo reducir los tiempos de asistencia y aumentar la tasa de
tratamiento trombolitico, si no también favorecen la recuperacion funcional a largo plazo
de los pacientes que reciben terapias de revascularizacion.

Los resultados confirman la hipdtesis generada en trabajos previos publicados por
nuestro grupo sobre el beneficio que ofrece el traslado directo por el SEM a un CPI
(Anexos 1y 2). El principal objetivo de este trabajo fue corroborar estos resultados en
una cohorte mayor de pacientes. La presente investigacién se basa en los datos
recogidos de forma prospectiva durante 7 anos de experiencia en el Cl en la regidon
sanitaria del BNM, con 1901 activaciones de Cl analizadas. Las caracteristicas de la
region del BNM, con un alto porcentaje de pacientes atendidos en hospitales
comarcales, confieren un marco ideal para la presente investigacion, ya que permiten
comparar los diferentes origenes de activacion de CIl. Los resultados obtenidos son
generalizables a otras regiones con caracteristicas similares, pero pueden no ser
aplicables en regiones urbanas en las que un CPIl opere como unico centro de
derivacion de los pacientes con ictus agudo. Sin embargo, los resultados presentados
ofrecen también informacidn sobre el beneficio del pre-aviso por parte del SEM al centro
receptor, dato que si es aplicable a todos los territorios. Ademas, los resultados de la
presente investigacion se complementan con un estudio de validacion realizado en la
cohorte prospectiva de pacientes tratados con tPAev en la comunidad auténoma de
Catalunya, que permite conocer el funcionamiento del Cl en otras regiones con
caracteristicas geograficas distintas.

Finalmente, la presente investigacion no soélo confirma la importancia del SEM en la
activacion de Cl como via mas efectiva, sino que afade la implementaciéon de un
protocolo pre-hospitalario que incluye el uso de una escala neuroldgica simple que
puede suponer una herramienta util en el futura planificacion de circuitos de Cl. La
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participacion del SEM en la valoracion pre-hospitalaria de los pacientes con ictus con el
objetivo de detectar los casos susceptibles de ser trasladados a centros hospitalarios
con mayor grado de especializacion es un campo prometedor pero poco explorado hasta
el momento.

2. Deteccion de los circuitos de Cl mas efectivos.

2.1 Alerta al SEM y activacion del Cl con pre-aviso y traslado directo al CPI como
via mas efectiva.

La alerta al SEM por parte del paciente o de testigos ante los sintomas de ictus permite
no solo el traslado urgente y prioritario al CPl o CTl méas cercano siguiendo los circuitos
establecidos del Cl si no también el pre-aviso al centro receptor, que activara los
recursos necesarios para ofrecer una atencion inmediata a la llegada del paciente. Este
circuito de activacion del Cl, en comparacion con otros circuitos como el traslado desde
un hospital comarcal o el acceso por medios propios a urgencias del CPIl, permite
ofrecer una atencién especializada mas precoz, ofrecer tratamientos de
revascularizaciéon a un mayor numero de pacientes y acortar el tiempo transcurrido hasta
el inicio del tratamiento.

Ademas, en los pacientes que reciben terapias de revascularizacion, la activacion del Cl
realizada directamente por el SEM se asocia a una mayor probabilidad de recuperacion
funcional, casi 3 veces mayor en comparacion a la atencion previa y activacion desde un
hospital comarcal. El inicio del tratamiento en un menor tiempo desde el inicio de los
sintomas puede suponer una recanalizacion mas precoz, con menor rotura de la barrera
hemato-encefdlica y menor volumen de la lesion isquémica irreversible en el momento
del tratamiento, fendmenos que podrian explicar las diferencias en el prondstico clinico.
Los pacientes que acuden al CPl sin pre-aviso reciben el tratamiento en tiempos
ligeramente superiores que los pacientes con pre-aviso, pero las diferencias son
menores respecto a los derivados desde hospitales comarcales. Probablemente, la
menor diferencia en los tiempos hasta el tratamiento explica que no se observe una
asociacion con el prondstico a los tres meses en este grupo.

Aunque la influencia del origen de la activacion de Cl en el prondstico clinico no se ha
podido corroborar en la cohorte de pacientes tratados con tPAev de Catalunya, el tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento si fue un factor prondstico
independiente, lo que de forma indirecta corrobora los resultados obtenidos en la region
BNM.EI impacto positivo del origen de activacion SEM con pre-aviso puede haber estado
atenuado en Catalunya al incluir también los pacientes trasladados por el SEM sin pre-
aviso, en los que los tiempos intra-hospitalarios se alargan. Por otra parte, las
caracteristicas geograficas del BNM, con multiples hospitales comarcales a los que
acceden un 30% de los pacientes con ictus agudo, pueden explicar en parte las
diferencias obtenidas respecto a la cohorte global de Catalunya.
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2.2 Impacto de los resultados obtenidos.

Las conclusiones derivadas de esta investigacion refuerzan la importancia de potenciar
la activacién del Cl por el SEM con pre-aviso al centro receptor. La activacion de este
circuito ideal depende en primera instancia de la actitud por parte del paciente o testigos
ante los sintomas de alarma. Los datos de la literatura demuestran que unicamente el
40-50% de los pacientes con ictus solicitan ayuda al SEM'*. En Catalunya, el 63% de
los pacientes tratados con tPAev son atendidos por el SEM y trasladados directamente
al centro de referencia, pero hasta el 15% son atendidos previamente en un hospital
comarcal o en atencion primaria, y el 22% acude al hospital por medios propios. En
segundo lugar, el correcto funcionamiento del circuito SEM depende de su capacidad
para detectar los casos de ictus y coordinacion para realizar la activacién de CI con pre-
aviso al CPI receptor.

A modo de estimacion, si se excluyen los pacientes con ictus hemorragico (15%), los
pacientes que presentan una situacion funcional previa desfavorable que no serian
candidatos a activacion de CI (aproximadamente un20% segun datos del PDMVC) y los
pacientes con un motivo de exclusidon para tratamiento trombolitico no evitable
(existencia de contraindicaciones formales en un 6-8%, sintomatologia leve en un 20%),
resta un 37% de pacientes con ictus isquémico que serian candidatos a tratamiento
trombolitico si recibieran atencion especializada en ventana terapéutica. Teniendo en
cuenta que un 15% son ictus del despertar o de inicio no presenciado, la tasa de
trombolisis maxima tedrica llegaria a ser del 22% de los ictus (incluyendo ictus
isquémico y hemorragico). Asi, si ante todos los casos de ictus agudo se alertara al SEM
de forma inmediata y se activara el circuito de ClI, la tasa de trombolisis actual en
Catalunya (10% de todos los ictus) podria duplicarse. Ademas, el uso de este circuito de
activacion del Cl podria permitir un inicio mucho mas precoz del tratamiento, que podria
reducirse a 130 minutos en dreas urbanas o 150 minutos en areas rurales. Estos datos
indican que los esfuerzos dirigidos a potenciar el uso del circuito de CI vehiculizado por
el SEM puede tener un importante impacto en términos de salud publica.

3. Factores modificables que limitan la efectividad del CI.

3.1 Poblacion.

El porcentaje de pacientes que utilizan el SEM como primer nivel de asistencia médica,
en Catalunya, es del 68% en areas urbanas, del 62% en areas mixtas y del 53% en
areas rurales. En areas urbanas y mixtas, el resto de pacientes acostumbran a acudir
por medios propios al servicio de urgencias del CPIl, mientras que en areas rurales se
ocurre con mas frecuencia el traslado desde hospitales comarcales. Estas diferencias
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poblacionales se ven reflejadas en un mayor retraso desde el inicio de los sintomas
hasta el inicio del tratamiento trombolitico, que en areas rurales es de 130 minutos y en
areas mixtas de 140 minutos pero que se alarga hasta 160 minutos en areas rurales.

Ademas, observamos que el tiempo de reaccion por parte del paciente o de testigos es
mucho menor cuando éstos deciden alertar al SEM (25 minutos desde el inicio de los
sintomas), y se retrasa hasta 60 minutos cuando la primera atencion médica se realiza
en un hospital comarcal y 90 minutos cuando la decisidn es consultar por medios propios
a un CPI. La mayor gravedad del ictus y mayor sensacion de urgencia puede explicar el
menor tiempo de reaccion hasta la solicitud de asistencia médica en los pacientes que
alertan al SEM.

Datos recientes en Espafia muestran que el porcentaje de pacientes atendidos en las
primeras 3 horas se ha duplicado en los ultimos 10 afios, lo que indica que existe un
mayor conocimiento por parte de la poblacion sobre la necesidad de solicitar ayuda
inmediata”™’?. Los resultados sugieren que es posible reducir los tiempos de asistencia y
aumentar el acceso a terapias de revascularizacion actuando a nivel poblacional,
mediante campafas que promuevan la alerta inmediata al SEM ante los sintomas de
alarma. El margen de mejoria a este nivel parece mas amplio en areas rurales que en
areas urbanas.

3.2 Profesionales del SEM.

Los resultados obtenidos en la region del BNM muestran que el 35% de los pacientes
con origen de activacion del Cl en hospitales comarcales habian alertado inicialmente al
SEM. Ademas, en un 25% de los pacientes con origen de activacion SEM, el traslado al
CPI no se acompafid de pre-aviso telefénico. Desconocemos los detalles por los que no
se realizd la activacion directa del Cl por el SEM en estos casos, ni la frecuencia con que
ocurren estos circuitos andmalos en otras regiones sanitarias.

Segun datos de la literatura, entre el 40-50% de las llamadas de pacientes con ictus al
SEM son identificadas de forma correcta®. Las actividades formativas dirigidas al SEM
han demostrado aumentar la tasa de pacientes que reciben tratamiento trombolitico
segun varias experiencias internacionales''*’. En la region BNM se imparten
anualmente sesiones formativas, y se ha observado a lo largo de los ultimos afios un
aumento significativo del numero de activaciones del Cl directamente por el SEM al CPI
(Figura 1.1). Sin embargo, los resultados muestran que existe cierto margen de mejora
para evitar traslados de pacientes con ictus a hospitales comarcales o sin pre-aviso.

La activacion del circuito de CI requiere de un alto grado de coordinacion entre las
unidades mdviles asistenciales, que confirman la sospecha de ictus en el momento de
atender al paciente, y la central coordinadora del SEM, que confirma los criterios de
activacion, indica el circuito a seguir y realiza el pre-aviso al centro receptor. Es
necesario revisar periddicamente los protocolos establecidos conjuntamente con las
empresas de transporte sanitario y desarrollar actividades formativas a los profesionales
del SEM con el fin de asegurar el cumplimiento de los circuitos de CI.
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3.3 Servicios de urgencias de hospitales comarcales.

La atencién previa en un hospital comarcal puede suponer un retraso en los tiempos
asistenciales y una reduccion de las opciones terapéuticas. Estimamos que hasta un
17% de los pacientes atendidos en hospitales comarcales podrian haberse beneficiado
de tratamiento trombolitico en caso de haber sido trasladados directamente a un centro
donde se pudiera administrar. Ademas, la necesidad del traslado a un CPI retrasa entre
40 y 50 minutos el inicio del tratamiento trombolitico en comparacion a los pacientes
trasladados directamente a un CPI.

Pocos estudios han analizado previamente el retraso que supone la atencién previa en
un hospital comarcal en el ictus agudo. En pacientes con infarto agudo de miocardio, el
traslado desde centros comarcales supone una menor probabilidad de recibir el
tratamiento con angioplastia primaria dentro de los tiempos establecidos'*®. Ademas, se
recomienda un tiempo desde que el paciente consulta al hospital comarcal hasta que se
inicia el traslado al centro capacitado para realizar la angioplastia de 30 minutos como
méaximo, dada su influencia en el prondstico clinico y la mortalidad'”. Los datos
presentados en este trabajo de investigacion cuantifican por primera vez el retraso que
supone la atencidn previade los pacientes con ictus agudo en un hospital comarcal y su
impacto negativo en el acceso al tratamiento trombolitico.

Teniendo en cuenta que la atencion inicial en un hospital comarcal es un origen
frecuente de activacion del CIl, especialmente en dreas rurales, es necesario
implementar medidas de mejora a este nivel de la cadena asistencial.

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 CPI de referencia, la activacion del
traslado inter-hospitalario y finalmente el tiempo invertido en el traslado. Segun los datos
del BNM, la activacion de ClI se realiza con una mediana de 25 minutos desde la llegada
del paciente al hospital comarcal, siendo mayor de 50 minutos en el 25% de los
pacientes.Son necesarias actividades formativas dirigidas a los profesionales de
urgencias de los hospitales comarcales para favorecer la rapida deteccion de los casos
de ictus y la activacion de Cl, que deben realizarse periddicamente ante la posibilidad de
incorporacion de nuevos profesionales.

Por otra parte, la implementacion de sistemas conexion de Teleictus con el CPI puede
permitir una importante reduccién en los tiempos asistenciales y extender el uso de
terapias tromboliticas, favoreciendo la recuperacion funcional de los pacientes con ictus
agudo®*”'®°, Los sistemas de Teleictus deberian plantearse en centros comarcales que
atiendan un elevado numero de pacientes con ictus agudo, dado que se ha demostrado
peores resultados en centros que tratan menos de 5 pacientes al afio **. Ademas, se
establece un tiempo de conexion minimo de 30-45 minutos, en el que se incluye la
realizacion de la neuroimagen y la toma de decision terapéutica desde un CPI, por lo que
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parece ldgico implementar sistemas de conexidon en centros alejados, a mas de 30
minutos de distancia de un CPI.

3.4 Estructura intra-hospitalaria del CPI.

Una de las medidas que permiten reducir el retraso intra-hospitalario en el CPI es el pre-
aviso por parte del SEM antes de la llegada del paciente. 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 o alertar al servicio de radiologia. Segun
nuestra experiencia, el pre-aviso permite reducir 15 minutos el tiempo puerta-aguja.
Nuestros resultados van en la misma direccidon que los obtenidos en varios trabajos
publicados, en los que se demuestra una reduccion en el tiempo puerta-imagen y puerta-
aguja entre 10 y 17 minutos segun diferentes trabajos >>*****2,

En el retraso intra-hospitalario interviene el tiempo necesario para la toma de decisiones
sobre la indicacién del tratamiento de revascularizacion, especialmente en pacientes
mayores de 80 afios que requieren un consentimiento informado especifico, y el control
de la hipertension e hiperglicemia. En nuestra serie, el tiempo puerta-aguja no se
correlaciond con la edad, la TA sistdlica ni diastdlica ni la glicemia basal, y el unico factor
asociado de forma independiente fue la ausencia de pre-aviso por parte del SEM antes
de la llegada del paciente.

Existen numerosos esfuerzos a nivel internacional para reducir los tiempos puerta-aguja,
estableciendo un objetivo de 40 minutos en las recomendaciones europeas. La
experiencia de un CPI de Finlandia, en el que se ha conseguido reducir el tiempo puerta-
aguja hasta 20 minutos, indica algunos factores clave en este objetivo, como son la pre-
notificacion por parte del SEM, la revision del historial médico e inicio de tramites
administrativos previos a la llegada del paciente, la obtencién de muestras sanguineas y
colocacidén de acceso venoso durante el transporte en ambulancia, el uso de métodos de
obtencion inmediata de los resultados de coagulacion (coagucheck) y la disponibilidad
inmediata de la sala de radiodiagndstico con traslado directo desde la ambulancia al
TAC donde se inicia el tPAev . El proyecto SITS-WATCH, con participacion voluntaria
de los CPI europeos, incluye en una primera fase un cuestionario a cada centro con los
factores que influyen en el retraso y las posibilidades de cambios organizativos, y en una
segunda fase, propone una lista de intervenciones individualizadas para cada centro. El
objetivo final es conseguir una reduccion global en Europa del tiempo puerta aguja de los
65 minutos actuales a 45 minutos de mediana (https:/sitsinternational.org/sits-
projects/sits-watch). La participacion en este proyecto europeo y la organizacion interna
que permita el analisis de los posibles cambios organizativos es esencial para reducir el
tiempo consumido en este eslabdn de la cadena asistencial.
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4. Utilidad de la escala RACE como herramienta de valoracién clinica a nivel pre-
hospitalario

Nuestro estudio demuestra que la escala RACE ofrece una alta capacidad para predecir,
a nivel pre-hospitalario, la presencia de OAGV en pacientes con sospecha de ictus
agudo. La precision de la escala RACE evaluada por personal técnico sanitario es
comparable a la de la escala NIHSS valorada por neurdlogos en el momento de la
admision hospitalaria, ofreciendo una alta sensibilidad (78%) y especificidad (76%)
cuando se considera un punto de corte de 5, o incluso una mayor sensibilidad (86%) con
moderada especificidad (63%) con un menor punto de corte de 4. Ademas, la escala
RACE muestra una alta correlacion con la escala NIHSS, demostrando su valor como
herramienta para evaluar la gravedad del ictus a nivel pre-hospitalario.

Esta escala es la primera herramienta validada para detectar los pacientes con OAGV a
nivel pre-hospitalario. Existen dos escalas disefiadas con el mismo objetivo pero no han
sido validadas en el terreno™®**’. Ademads, una de las fortalezas de la escala RACE, a
diferencia de las otras dos escalas, es que su disefio se basa en los items de la NIHSS
con mayor capacidad predictiva de OAGV. La NIHSS es la unica escala que ha
demostrado capacidad predictiva de OAGYV, con diferentes puntos de corte segun los
estudios, pero su uso a nivel pre-hospitalario por personal técnico sanitario puede ser
complejo, consumir demasiado tiempo y no ha sido validado hasta el momento. En este
sentido, el punto de corte de la NIHSS con mayor capacidad predictiva de OAGV se
sitiaen 11.

La escala RACE puede ser una herramienta valiosa para los sistemas de atencion pre-
hospitalaria con el objetivo de detectar y trasladar a un CTI los pacientes con ictus agudo
con alta probabilidad de tener OAGV. Los sistemas de Cl se han desarrollado en todo el
mundo para asegurar una atencion especializada y administrar de forma precoz el
tratamiento trombolitico endovenoso. Sin embargo, la implementacion creciente del
tratamiento endovascular abre una nueva era en el tratamiento del ictus agudo. En
pacientes que presentan OAGV en los que el tPAev no consigue la recanalizacion
arterial o en los que presentan contraindicaciones para el tPAev el abordaje
endovascular puede permitir una recanalizacion arterial mas efectiva. Sin embargo, el
tratamiento endovascular esta disponible en pocos CTI, y el tiempo hasta su inicio es
crucial para conseguir un beneficio clinico. Por ello, la deteccion de pacientes candidatos
a terapia endovascular es crucial para garantizar su rapido traslado a un CTI. Es
importante destacar que los pacientes con puntuaciones altas en la escala RACE pero
que no presentan OAGV son mayoritariamente ictus hemorragicos graves, que podrian
beneficiarse también de un ingreso en un CTI para disponer, en caso necesario, de un
tratamiento invasivo precoz.
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5. Limitaciones del estudio
- Analisis de las activaciones de Cl en la region BNM.

El estudio basado en la globalidad de activaciones de Cl durante 7 afos permite conocer
los tiempos de asistencia y la tasa de tratamiento de revascularizacion segun el origen
de activacién del CI. Sin embargo, los datos sobre el prondstico clinico sdlo se han
analizado en el subgrupo de pacientes que reciben tratamiento de revascularizacion,
dado que no se dispone de seguimiento clinico en el resto de pacientes. Aunque la
mayor precocidad en la atencion especializada sugiere un beneficio en la globalidad de
la muestra, y nuestro grupo ha publicado previamente datos sobre la influencia del
origen de activacion SEM en el prondstico clinico en el momento del alta hospitalaria,
independientemente del tratamiento recibido, las conclusiones obtenidas en el presente
trabajo en relacion al beneficio clinico son aplicables unicamente a los pacientes que
reciben tratamiento de revascularizacion.

Se han excluido del analisis 145 pacientes con origen de activacion del Cl en el servicio
de urgencias en los que se desconocida el modo de llegada (SEM sin pre-aviso o
medios propios), dado que era una variable que no se recogia durante los primeros afnos
del registro. Aunque la inclusiéon de estos pacientes podria modificar parte de los
resultados, la conclusion sobre el beneficio del origen de activaciéon SEM con pre-aviso
respecto al origen comarcal no se hubiera visto modificada. También se han excluido del
anadlisis 163 pacientes con activacion de CIl en atencion primaria por ser pocos
pacientes, aunque cabe destacar que esta via representa el 5% de todas las
activaciones.

- Andlisis de las activaciones de Cl en los pacientes tratados con tPAev en
Catalunya.

El registro SONIIA incluye todos los pacientes tratados con tPAev en Catalunya y recoge
datos sobre el origen de activacién del Cl y los tiempos asistenciales. Sin embargo, no
es posible diferenciar los pacientes con activacion SEM con y sin pre-aviso, por lo que el
beneficio que ofrece el pre-avisopodria haberseatenuado al analizar conjuntamente los
pacientes trasladados por el SEM sin pre-aviso.

Ademas, se desconoce el momento de alerta al sistema sanitario por parte del paciente,
por lo que el andlisis de los tiempos extra-hospitalarios (tiempo inicio-CPl) incluye el
tiempo de reaccion por parte del paciente. Asi, las diferencias observadas en funcidn del
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origen de activacion del Cl pueden depender en parte del tiempo de reaccion del
paciente y no sélo del sistema de CI.

-  Desarrollo de la escala RACE

En la validacion prospectiva de la escala RACE se planted la cumplimentacion de la
escala en todos los pacientes en los que se activd el Cl y fueron trasladaron por
unidades de soporte vital basico (sin personal médico). Sin embargo, la escala no se
cumplimenté en el 40% de pacientes trasladados por el SEM. Aunque no disponemos de
los datos, la mayoria probablemente fueron atendidos por unidades de soporte vital
avanzado, que no participaban en el estudio. A pesar de que no podemos descartar un
sesgo de seleccion, las caracteristicas basales como la edad, gravedad del ictus y tipo
de ictus de estos casos eran similares a las del grupo de pacientes incluidos en el
estudio.

La escala RACE se disefié en base a datos de pacientes con ictus isquémico de
circulacion anterior, pero la validacion prospectiva se incluyeron pacientes con ictus de
cualquier territorio vascular, isquémicos, hemorrdgicos e ictus mimic. Aunque la
capacidad predictiva de la escala RACE para detectar la presencia de OAGV fue mayor
para los pacientes con ictus isquémico de circulacidon anterior, fue igualmente alta
cuando se analizd la globalidad de la muestra. Por ello, la escala RACE puede ser
generalizada a pacientes con clinica sugestiva de ictus de cualquier territorio cerebral.

6. Aplicabilidad de los resultados y lineas de investigacion futuras

Los resultados del presente trabajo de investigacion pueden ser utiles para plantear
estrategias de mejora en los circuitos de Cl en determinados territorios.

El beneficio que ofrece el traslado directo desde el SEM al CPI, en comparacion a la
atencidn previa en un hospital comarcal, obliga a potenciar esta via de activacion de Cl,
especialmente en dreas rurales o mixtas en las que operen varios hospitales
comarcales. Por otra parte, las opciones de recibir tratamiento trombolitico son menores
cuando los pacientes son atendidos en hospitales comarcales debido al retraso en la
atencion especializada, por lo que la implementacion de sistemas de conexion de
Teleictus en determinados hospitales comarcales es necesaria para ofrecer el
tratamiento a un mayor nimero de pacientes. La formacion a nivel de los servicios de
urgencias de los hospitales comarcales es necesaria tanto para reducir los tiempos
hasta la activacion de Cl y traslado del paciente como para implementar de forma segura
y eficaz sistemas de Teleictus.
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La reduccidn en los tiempos intra-hospitalarios asociada al pre-aviso desde el SEM al
CPI receptor indican en primer lugar que es necesario potenciar la alerta al SEM por
parte de la poblacion y evitar el acceso a CPI por medios propios. Por otra parte, es
necesario un esfuerzo de coordinacion entre el SEM (unidades mdviles y central
coordinadora) y los CPI receptores que asegure el pre-aviso y permita la aportacion
informacion sobre la situacion clinica del paciente.

En este sentido, en base a la experiencia piloto en el BNM, el uso generalizado de la
escala RACE parece factible y puede ofrecer informacion clinica importante al centro
receptor, con el objetivo de agilizar el diagndstico y tratamiento especifico en los
pacientes con ictus graves y posible oclusion arterial de gran vaso.

Este trabajo investigacion tiene actualmente continuidad en varias lineas de trabajo:

- FIS PI10/02335:Analisis de factores clinicos y organizativos relacionados con
la sensibilidad del sistema sanitario en la deteccion de pacientes candidatos a
la activacion del Cédigo Ictus.

Proyecto en desarrollo desde el PDMVC, del que la doctoranda es la Investigadora
Principal. Proyecto financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill. Periodo de
realizacion: 2011-2013.

El proyecto se basa en la premisa de que actualmente desconocemos el numero de
pacientes con ictus agudo que acuden a un hospital comarcal en los que no se activa
el circuito de ClI, pero segun datos del PDMVC (Proyecto Maraté TV3, 2008), hasta el
20% de los pacientes ingresados por ictus en Catalunya en los que no se activé el Cl
eran candidatos a su activacidn segun los criterios establecidos.

El objetivo del proyecto es evaluar el funcionamiento del Cl en Catalunya mediante el
registro de todos los ingresos por ictus durante 3 meses (n estimada de 3000
ingresos), en los que se recogeran datos sobre los circuitos de Cl y los tiempos
asistenciales.

Paralelamente se analizaran las caracteristicas estructurales y organizativas de los
servicios de urgencias asociadas a una menor sensibilidad para detectar los casos
con criterios de activacion de Cl y a un mayor retraso en los circuitos: se evaluaran
los recursos humanos disponibles (numero de profesionales/nimero de urgencias,
cualificacion de profesionales implicados), herramientas de soporte (uso de
programas informaticos para la valoracion a la llegada del paciente, recordatorios
graficos sobre el circuito de Cl), aspectos organizativos (circuitos internos para la
activacion de Cl) y formativos de los profesionales.

-  FASTROKE.
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Implementacion de un nuevo protocolo asistencial en el Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol cuyo objetivo principal es reducir los tiempos intra-
hospitalarios. El tiempo puerta-aguja se ha mantenido estable, en 45 minutos de
mediana, en los ultimos 5 anos. El objetivo del proyecto FASTROKE es reducirlo a
30 minutos. El protocolo incluye una fase pre-hospitalaria, en coordinacién con el
SEM, que permitira conocer los datos de filiacion del paciente para poder consultar la
historia médica y acelerar los tramites administrativosantes de su llegada. A nivel
intra-hospitalario, se pretende acelerar el traslado del paciente al area de
radiodiagndstico mediante el aviso previo y la disponibilidad de un celador especifico,
se evitara la espera de resultados analiticos con la utilizacion de métodos de
diagndstico inmediato (coagucheck), y se iniciara el tratamiento con tPAev en el area
de urgencias para evitar el retraso asociado al traslado hasta la UIA. Este proyecto
esta enmarcado dentro de la participacion del HUGTP en el proyecto europeo SITS-
WATCH. Inicio: primer semestre 2013.

TELEICTUS v2.

Proyecto en desarrollo desde el PDMVC, del que la doctoranda participa como
miembro del comité ejecutivo. Inicio: primer semestre 2013.

El proyecto consiste en la implementacion de una red de conexion Teleictus en
Catalunya, con incorporacion de 10 hospitales comarcales y 7 centros CPI, en
conexién con un profesional experto en patologia vascular cerebral comun para todo
el territorio. El objetivo principal es incrementar la tasa de trombolisis (actualmente
del 12.5% de los ictus isquémicos), y en segundo lugar, establecer una red unica que
permita la rapida valoracion y traslado a un CTIl en los pacientes candidatos a
tratamiento endovascular.

Extensién del uso de la escala RACE en otros territorios de Catalunya.

Proyecto en desarrollo desde el SEM y PDMVC. Inicio: segundo semestre 2013-
primer semestre 2014.

El objetivo es extender el uso de la escala RACE, validada en la region del BNM
como proyecto piloto, a otras regiones sanitarias de Catalunya, con el objetivo de
demostrar su viabilidad y utilidad clinica. El proyecto incluye en primer lugar la
formacion de técnicos sanitarios y personal del SEM en el uso de la escala, y en
segundo lugar, la incorporacion en el protocolo asistencial de los pacientes con ictus
atendidos por el SEM y la recogida de variables clinicas que permitan evaluar su
utilidad.

Difusion de los resultados obtenidos en la presente tesis.

Los resultados y conclusiones de este trabajo de investigacion indican que
determinados cambios en la utilizacién de los circuitos de Cl pueden ofrecer un
impacto positivo en la salud publica.
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Con el objetivo de difundir los resultados y sensibilizar de la importancia de utilizar el
SEM como circuito de Cl mas eficaz, se ha editado un material informativo dirigido a
todos los profesionales implicados en la cadena asistencial y a la poblacién general
(Anexo 6).
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6. CONCLUSIONES
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OBJETIVO 1. Circuitos de Cl asociados a una mayor calidad y efectividad
del sistema en la regién del BNM.

1. El origen de la activacion del CI SEM con pre-aviso es la via de Cl mas efectiva.

2. El origen de la activacion de ClI SEM, en comparacion con la atencién previa en un
hospital comarcal:

a) Reduce el tiempo hasta la atencion especializada y tratamiento de
revascularizacion.

b) Incrementa el acceso a las terapias de revascularizacion.

c) Se asocia de forma independiente al buen prondstico a los tres meses en los
pacientes tratados con terapias de revascularizacion, con una OR 2.71 tras
ajustar por gravedad del ictus y por otros factores prondstico.

3. El origen de la activacion del CI SEM con pre-aviso permite una reduccién en los
tiempos de asistencia pre-hospitalarios (puerta-aguja) en relacién a la activacion
desde el servicio de urgencias en los pacientes que acuden por medios propios o
con activacion SEM sin pre-aviso.

OBJETIVO 2: Efecto del origen de activacion del Cl en los tiempos de
intervencion y pronédstico de los pacientes tratados con tPAev en
Catalunya.

1. Los pacientes trasladados directamente por el SEM al centro donde se administra el
tPAev reciben el tratamiento 40 minutos antes en comparacion a los pacientes
atendidos previamente en hospitales comarcales y 18 minutos antes en comparacion
a los que acuden por medios propios.

2. A pesar de la diferencia en los tiempos asistenciales en funcidon del origen de
activacion del Cl, no se observa una asociacion independiente entre el origen de la
activacion y el prondstico clinico a los 3 meses.

3. El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el tPAev es un factor
independiente asociado al prondstico clinico a los 3 meses.
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OBJETIVO 3: Desarrollo de una escala neurolégica simple de uso pre-
hospitalario para predecir la presencia de oclusién arterial de gran vaso.

1. La escala RACE permitedetectar a nivel pre-hospitalario los pacientes con ictus
agudo con oclusidn arterial de gran vaso con una alta precision.

2. Laescala RACE permite evaluar la gravedad del ictus, con una excelente correlacion
con la escala NIHSS.

3. La escala RACE es una herramienta clinica simple que puede ser util en la toma de
decisiones sobre el centro hospitalario de destino del paciente en funcion de su
gravedad.
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Influence of Stroke Code activation source on the outcome of acute ischemis stroke
patients.
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ABSTRACT

Introduction: In our matropolitan area, the Stroke Code {SC) system allows immediate transfer of
patients with acute stroke to a stroke canter. It may be activated by community hospitals (A),
emergency medical services (EMS, B), or the emergency department of the stroke center {C). Our
sim was to analyze whother the SC activation source influences the access to thrombolytic ther-
spy and ocutcoma of pationts with ischamic stroke.

Methods: We prospectively registered pationts with ischeenic stroke admitted to the acute stroke
unit who arrived through the SC systom. The primary outcome varkable was good outcoma st
discharge {Rankin Scale = 2). Secondary outcome was neurclogic improvement =4 in National
Institutes of Hoalth Stroke Scale INIHSS) score or NIHSS score 0 to 1 at 24 hours,

Resuls: A total of 262 consecutive patients with hyperacute ischemic stroke wore studiod; the
SC sourcowasAin 112, Bin 57, and C in 92. Median time from cnset to admission was longer in
Group A and stroke saeverity higher in Groups B and C. Percentage of tPA administration was
highar in patients from Groups B and C (27%, 54%, and 46% of patients; p =« 0.001). With
respect to Group A, Group B was associated with good cutcome with anodds of 2.9(1.2-6.6,p -
0.01), and Group C with an odds of 2.4 (1.1~ 4.9, p ~ 0.01) aftar adustment for age and stroke
severity at baseline. Patients coming via levels B and C were more likely to improve at 24 hours.
Conclusioas: Pationts arriving directly to the stroke center via emergency medical services or on
their own receive neurclogic attantion soonar, are more frequently treated with tPA, and have
batter clinical cutcome than those patients who are first taken to 8 community hospital.
Neurclogy™ 2008;70:1238-1243

GLOSSARY
EMS ~ amorgency medical services; mRS « modfied Rarkon Score. NIHSS ~ National Institutes of Heslth Stroke Scale.
SC « Stroks Coce

Early iitiation of specific treatment after the onset of acute stroke 1s a cnitical factor to
reduce the morbidity and mortality rates of patients with acute stroke. Thrombolytic
therapies have demonstrated a favorable risk/benefit ratio when administered within a
short time window, and stroke recovery depends on timely reperfusion.’ In addition,
early neurologic attention s related to a better functional outcome.” However, only 30 to
0% of patients with acute stroke receive specialized attention within the first 6 hours
after symptoms onset. Moreover, fewer than 10% of patients with ischemic stroke cur-
rently receive thrombolytic treatment. Main causes of exclusion are mild or improving
symptoms (20-40%) and time from onset longer than 3 hours or unknown (50-70%).2*

The use of emergency medical services (EMS) and the development of Stroke Code
(SC) systems allow rapad transfer of patients with stroke to the reference stroke center
within a delimited geographical area. SC systems have been demonstrated to increase the
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I Figure 1 Sources of Stroke Code [SO) activation
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fferent modeiities of first lvel of care for gatients weh

scute stroke in our region. SC can be activated by the physiclans who attend the pationts st
the community hospital Pavel AL by the emergency medical services profeasionals who at-
1ond tham at tomo o on the streat [EMS) level B o by the ptyscirs who receive the
patient In the emergency room of tha stroke center fevel ) The neurclogist of the stroke
w-mmw-aunxﬂhm SC actvation oritoria inchude age

<BO yoars,

roctiod Rarkin Score prilS) = 24 and time

from syregons onset of loss than 6 hours.

number of patients treated with thrombo-
Iytic therapies and to reduce the time until
neurologic attention, due to a decrease of
prehospital and in-hospital delays.® " The
main objective of a SC system is to progres-
sively increase the number of patients with
acute stroke who receive adequate urgent
therapies in specialized units within the
shortest period of time.

In the North Barcelona area there exists
a SC system to notify and immediately
transfer patients with acute stroke into a
stroke center where the reference acute
stroke unit is located and acute stroke ex-
pertise is provided 24 hours a day/7 days a
week. SC may be activated by community
hospitals (level A}, by EMS (level B), or by
the emergency department of the stroke
center (level C). Our aim is to analyze
whether the SC activation source influ-
ences the access to thrombolytic therapy
and the outcome of patients with acute
ischemic stroke.
METHODS Stroke code activation protocel, Neeth

wres a2 polean arca, whabited by seme
00,000 people over 3 mavimum distance of 80 Km. This
arca inchades fosr community hospatals carrently noe able 10

peovide specifac seroke trestment, and » reference stroke cen-

wvared by hospirals if p fiest arvive at one
d&hm%hhm“&.h
EMS when patients are atsonded 3t Some or o & public
place (Jevel B], oe by the emerpency deparment of the seroke
conter if pashonas arvive thore on their own (level C) (figare
1. In dewels A and B, the activation of SC is dooe by 2 tele-
phose call to the nearologine a the seroke center, after which
pachents with acene wiroke are ragudly transferred to the
wtroke comter, In lewel €, aczivation s dose by calling the
neurologist via an o-hospital beeper.

Clinical variables. We prospectively regivtered SC activa-
wons over & Joamooth penod (November 2004 -Dvecomber
2006), Final Sagr of SC acxi wan classdiod an
nchemic stroke, hemoerhagic stroke, TIA, or no stroke. Our
admitted so the acese stroke unit who arrived dhwough the SC
aned fulfillod all the SC activation crseria.

Demographic dats, chnical history, and stroke soverity a¢
[ 4 by the Nan 1 Leant of Heakh
Seroke Scale (NEHSS) were recoeded by the neurclopst at the
stroke comter, after the tramder of the paticet, In addition,
the tmnes of the following Mages were regivered: time of
wiroke oeser, of SC activation, of seroke center arrral, of
mmdhc‘l’mm-dd

bolytic therapy sdmi Mowan d that in
all cases timme From steoke conter arnval to neurclogyc atten
thon was immediate. All studed paticres were admitted 5o
our sroke smit, where they were medically managed follow
ing Evropean Stroke | sdelener® and cur intes
wooul p . Neweol we dunog the fie 24
bnwmhmwm
ment with IV (PA was admissstered scconding to the SITS.
Mmfum'mmmuﬂh&nmd
at Sacharge d om the mRS
(mRS = 2. Eardy seurclogic imgeovemest was wsed 2 8
sccomdary ourcome vanable, defmed other as s NIHSS i
provement of 74 or NIMSS score of 0 or 1 ar 24 howrs,

Seatistical analysis, All statitscal analyses were por
formeod wing the SPSS statimscal program [Chicago, IL), ver
won 100, Proportions among the three groeps were
compared wich the x' test. Contineous variables have been
expressed as the mean and SD or modian snd guartiles, and
compared by the Seadernt 7 tem, Mann Whatney test, or the
Kewskal Wallss vew as appeopeiate. The impact of the source
of SC on chinical wa d by 2 logs
[ analyus ady for those basels nahl
showmg a p valse < 0.1 on rante analysis. To comp
sosrces of SC scxivasion, Groap A was used as the reference
category. Resules of bogistae regremion are shown aa OR and
5% CL A p valor of < 0.05 was considered signilicane.

RESULTS We registered 727 SC activations dur-
ing the 26-month period (mean = 28 activations
per month), The final disgnosis after the neurolo-
gast evaluation was a stroke mimic in 122 patients
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(16.7%). The main causes of false alarms were
epileptic seizures (22%), anxiety or psychoso-
matic disorders (18%), syncope (7%), akcohol
abuse {5.5%), peripheral diseases (4.8%), mi-
graine (4%), pharmacologic related problems
(4%), and transient global amnesia (3%). Hemor-
thagic stroke was diagnosed in 103 patients
(14.2%) and TIA in 65 (3.9%),

An ischemic stroke was finally diagnosed in
437 patients (60.1%). Of them, 104 (23.7%) did
not fulfill all the criteria foe correct SC activation
and were excluded due to the following reasons;
ape older than 80 years (25%), prior mRS > 2
(25%), and time from symptoms onset longer
than 6 hoars (50%). Patients not admitted to the

stroke center and directly discharged at home or
moved 1o a community hospital were excloded
from the analysis (71 patients), Finally, 262 pa-
tienits with acute ischemic stroke admitted to the
stroke unat were stisdsed. The SC source of activa-
tion was commaunity hospatals (Group A) in 112
(42.7%), emergency medical services (Groap B) in
57 (21.8%), andd emerpency deparment of the
stroke center (Group C) in 93 (35.5%) patients,
Baseline and clinical characteristics in each
groap are shown in table 1, No difference was
found among the three groups regarding age, pen-
der, risk factors, and prior stroke oe TIA history.
Stroke severity was higher in patients from
Groups B and C than those from Group A (p <
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0.001). Overall, 71.5% of patients were attended
at the stroke center within 3 hoars after symp-
toms onset. Median time from symptoens onset to

Tatde 2 Geod -t e analysis
Cood otcome,  Poor outeome,
Vartable n=120 w142 P Vahn
Agey Ga3 =12 68208 0005
Male, % Ly (S8 ) o34
Viascular vk factors, %
Mypererace 660 @l 01s
Ounbeten 136 232 005
Sevwching hatat [ourrent) 205 225 D14
Oy sipterrsa e 437 018
Mchumic cardopatty 105 204 ons
Al e Bation 127 69 oM
Prier stroke 102 155 020
Prior trarmient inchemic stiack as 70 068
NS at banelirn Do Rl S L) <0001
Toma b siroke center avival G5 N0-177) 1225228 om2
A st ation, % 372 “@ 041

Chrical factons sssocitod with pood cutcome at decterge Imodfied Rankin Score = 21 n
P urivariate sratyss. Tabilo cols spress resuts in moan = S0, n (ML and mecian rtec-
Quartie rangel as appropriate.

NBSS = Nationad Institutes of Health Stroke Scale

specialized assistance was longer in Group A than
m Groups B and C (162, 91, 81 minutes, respec-
tively; p < 0.001) {figure 2). Prehospstal times, de-
fined as time from onset 1o first medical or EMS
attention, time from first attention to SC activa.
tion, and time from SC activation 1o patient’s ar-
rival at the stroke center, were much shorter in
Group B than in Group A (table 1). In-bospital
times, defined as time from arrival to CT perfor-
mance and door to needle time m patients treated
with tPA, were similar in the three groups.

IV tPA was given at the stroke center in 27% of
patients in Group A, 54% in Group B, and 46% in
Group C (p = 0.001). Patients coming via SC acti-
vations levels B and C were treated in a shorter
time from stroke onset {165, 125, 135 minutes;
p<0.001).

Although patients from Group A had less se-
venity of stroke at baseline, early neurologic im.
provement was more frequent in patients from
Group B and C, and the percentage of patients
with good outcome at discharge was similar in
the three groups (table 1).

Good outcome at discharge was found in 120
patients (46%). Younger age, absence of clinical
history of diabetes, lower stroke severity, and
shorter delay in neurclogic attention were associ-
ated with a good dinical outcome in univariate
analysis (table 2). The impact of the SC activation
source on the outcome at discharge was assessed
by a multivariate amalysis, adyusting by age, dua-
betes mellitus, and stroke severity at baseline.
Due 1o the collincarity between the activation
source and time from omset to specialized atten-
tion, the latter was not included in the model.
With respect to Group A (activation by commu-
nity hospitals), Group B (activation by EMS) and
Group C (activation by the emergency depart.
ment at the stroke center) were associated with
good outcome with an odds of 2.9 (95% C1, 1.2~
66; p = 0.010) and 2.4 (1.1-4.9; p = 0.04) (table
3). Given that the proportion of tPA-treated pa-
groups, additional adjustment for tPA treatment
was performed in a logistic regression model, af.
ter which Group B was still associated with an
odds of favorable outcome of .75 (95% (1, 1.2~
6.3; p = 0.017) and Group C was associated with
an odds of 2.2 (95% C1, 1.0-4.6; p ~ 0.028). No
interactions were detected between the SC activa-
non source and age, history of DM, stroke sever-
ity, and tPA treatment on favorable cutcome.

DISCUSSION The present results reinforce the
concept that the faster the atention of patients

Copyriaht &5 ARN Eniariides. e Uacihoned reprodection of 1N arield s profbited.

122



Todde 3 Predciors of good cutcome at
scrarge muUtvanate analysis
Adpated loghtc regression

Ao 0.96 10 94-0.00 p « 0036
NS5 ot Basstine 0800 70-0.05 p <0008
DM clrdc ol Mntary 0301013065 p « 0002
Sonrce of sctivation

AlCo ) 1A

BEMS 283120667 p = 0010

CEmergeey department] 2420117400 p « 0017

Carical factors associated with good outoome st dscharge
froatied Rankin Score = 21 after the multivanate snalyss.
Muithariate adratment was porformed by sge, clinicsl s
tory of debetes molinus {OM), and National Institutes of
Health Stroke Scale INHSS) at baseline. To compare the
forent saxcen of Stroke Conter sctivation Group
fermorgency medcal servicos EMS) anct Group C fermar-
mwnmmmmmm
Growp A lcomenunity o tha ref
category. Table celis cxpross resufts of logatic regression
sredyses w OR 4% C

with acute stroke provided by EMS the higher the
possibility to have a better outcome.

Specialized attention at the stroke center was
delayed for more than | bour in patients in whom
the first level of care was provided ar community
hospitals, compared with the direct transfer into
the stroke center. Even though stroke severity was
lower in patients first attended at communaty hos-
pitals, the earlier specialized attemtion at the
stroke center in patients who arrived directly via
EMS was associated with a greater probablity of
neurologic improvement at 24 hours after stroke
onset and good oatcome at discharge compared
to activation from community hospitals. Further.
more, the absolute rate of thrombolytic therapy
was 25% higher in patients who arrived directly
to the stroke center on their own or by the EMS
than in those transferred from community hosps-
tals. In addition, when tPA treatment was in-
cluded in the multivariate analysis, the influence
of SC source of activation remained significant,
supporting the concept than an early specialieed
attention at the stroke center is an essential factor
associated with stroke recovery, added to the ben.
efit of other medical interventions.

Our results saggest the importance of improving
SC aircusts and enhancing the use of EMS. Previous
expeniences showed that in about 40 1o 50% of pa-
tients with stroke EMS attention is not soughe* "
and caly 30 to 0% of stroke calls are accurately
wdemtified by EMS disparchers.™ Recognition of the
time-dependent mature of acute stroke, better identi-
fication of stroke symptoms at the time of the EMS

tial to improve pre-hospital response, and may need
to be spread to EMS professionals. Edocational in-
terventions addressed to EMS professionals have
been related to a better diagnostic accuracy and in-
crease the number of patients presented within the
3-houar tPA window ™

Previous reports in urban areas have also dem.
onstrated than patients arriving at the hospital via
SC systems receive catlier neurologic attention,
are more frequently treated with tPA, and show
more favorable rate of recanalzation. " Most of
these studies showed a reduction of in-hospital la-
tencies when SC system 1s used due to the notifi-
cation of the transfer to the neurclogist at the
stroke center before the patient’s arrival, How-
ever, the influence of first attention at community
hospitals on the oatcome of patients with acute
stroke has not been evaluated, Our stady demon-
strates that, even if in-bospital times at the siroke
center are recisced to the minimum, the first level
of care in community hospitals explains in most
cases the impossibility to receive specific treat-
ments and early neurologic attention,

Depending on the grographic characteristics and
resources, different systems to provide early special-
ired assistance to patienes with acute stroke have
been developed. For example, telemedicine network
is an cffective and safe option thar can extend the
wse of thrombolytic therapy in rural areas, as shown
n some previous expenences.”* Thrombolytic
treatment adminsstration at community hospitals
tzsang an internet video-conference with the neurolo.
gist at the stroke cermer has been demonstrased 1o be
safie and feasible, but it needs a multiduciplinary co-
ordination, previous training exercises, and a close
conerol of complications related to the treatment,
Moreover, the transfer of these patients 10 a stroke
unit, where continsous neurologic monitoring can
be provided, is related to a better ouscome indepen-
dently of tPA trestment.” We suggest that as loog as
telemedicine systems are not available, direct trans.
fer via EMS to the stroke center seems to be an easy,

Our study has some mitations. Firse, data of
those patients transferred to the stroke center via
SC activation but poc admitred at the stroke unit
were excluded from the analysis. This group of
patients had lower severity of stroke (median
NIHSS 2, interquartile range 1-3) and was more
frequently derived from community hospitals
than those patients admitted at the stroke unit.
This may confer a bias in our results, which may
be especially applicable to those patients with
acute stroke with moderate to severe stroke. Fi-
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mally, clmical cutcome of patients was evaluated
at discharge, and we have no data about clinical
evolution at long term.

This study demonstrates that m large metropol.
tan areas, the faster transfer of patients with acute
censer may be associated with a betrer outcome in
comparison with a fiest level of care in comemuraty
hospitals, Therefore, specialized atention 10 pa-
tients with stroke in widespread metropolitan areas
may be substantially improved by the development
of SC systems coordinated from a reference stroke
center, and by enhancing the use of EMS,

Recowed fame 5, 2007, Accepted i fonal forms Septewber 10,
2000.
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ANEXO 2. Articulo

Influence of direct admission to Comprehensive Stroke Centers on the outcome of acute
stroke patients treated with intravenous thrombolysis.
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Abstract  Acule stroke paticnts can be trnsferred directly
toa Compechensive Stroke Center (CSC), where acute stroke
expertise is provided 24 h a day, seven days a week, and
thrombolytic treatment is administered; or they may initially
receive attention at an unspecialized community hospital
with secondary transfer 10 the CSC. Our akm is 10 analyze the
inflaence of previous attention at unspecialized community
hospitals on the cutcome of ischemic stroke patients treated

with thrombolysis. We ssudied 153 comsecutive ischemic
stroke patients treated with +-PA over a 30-moath period. The
primary outcome variable was functional independence at
90 days (Rankin scale, mRS < 2). Secondary outcomes were
neurologic improvement at 24 h, rate of arterial recanaliza-
tion and symptomatic intracercbeal hemorrhage. Forty-five
patients (29.5%) received initial astention M community
hospitals with secondary transfer to the CSC. Median time
from onset to t-PA administration was shoster in paticats with
direct 1o the CSC (135 va 165 min; p < 0.001) and
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stroke severity was higher (NTHSS 12 vs. 9; p = 0.017).
Patients who received initial attention at the CSChad a higher
frequency of neurologic improvement (59.3% vs. 37.2%:;
p=0014) and a lower re of symgromatic hemorrhage
(4.7% vs. 14%; p = 0.04). Compared to imitial attention at an
unspecialized hospital, direct admission to the CSC was
associsted with an odds ratio of 2.48 (95% C1, 1.04-5.88;
p = 0.039) for good outcome after adjustment for stroke
severity at baseline and other potential confounders, Direct
access 10 a CSC is associated with shorter onset-to-treatment
time and better outcome for ischemic stroke patients treated
with thrombolysis in comparison with initial attention at an
unspecialized hospital with secondary transfer.

Keywords  Acute stroke - Thrombolysis - Medical care -
Stroke code - Neurovascular networks -
Emergency medical services

Introduction

Thrombolysis is the only approved pharmacologic treat-
ment that improves the clinical outcomes of acute stroke
patients, It is infrequently used because the time window is
limited to 3 h [1], akhough the therapeutic window could
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be extended to 45 h based on recent results from the
ECASS TI1 trial [2]. Nevertheless, access and response to
thrombolytic therapy are critically dependent on time from
oaset of symptoms to specialized attention at a Compre-
hensive Stroke Center (CSC) (1, 3]

Some strategics have been formulated in order to
improve pre-hospital delay. Stroke Code system activation,
which provides notice and priority transfer of stroke
patients to the nearest CSC, has been peeviously associated
with earlier specialized attention and higher probability of
tissue-type plasminogen activator (-PA) administration
[4-10]. Moreover, stroke patients receive t-PA within a
shorter onset to needle time and achieve carlier arterial
recanalization if the Stroke Code system is activated [11).

Acute stroke patients can be directly attended to at the
CSC or can receive initial attention at an unspecialized
community hospital with secondary transfer to the CSC.
Initial attention at a community hospital leads to a longer
delay in receiving specialized attention and is associated
with a poorer outcome ot discharge of acute stroke patients
[10]. In addition, patients with basilar artery occlusion who
are admisted primarily to community hospitals have a
worse prognosis than those who have direct access 1o a
CSC [12). Our aim is o analyze the influence of direct
admission to the CSC on the outcome of paticats with
ischemic stroke treated with t-PA,

Patients and methods
Stroke Code activation protocol

North Barcelona is a metropolitan area inhabited by some
850,000 people out to a maximum distance of 80 km, This
arca includes four community hospitals that are currently
unable to provide specific stroke treatment, and a reference
CSC where the acute stroke unit is located and neurological
attention and stroke expertise is provided 24 h a day,
seven days a week.

The Stroke Code system was established in this area in
2003. The Stroke Code is activated by a telephone call 1o
alert the stroke neurologist at the CSC, after which acute
stroke paticnts are rapidly transferred to the CSC. The Stroke
Code is activated for patients with neurological impairment
that is likely caused by acute stroke, times from onset of
symptoms of less than 6 h, ages of less than 80 years, and
patients with previous functional independence. The Stroke
Code can be activated by emergency medical service (EMS)
dispatchers when patients are attended to at home or in a
public place, or by the physicians who attead to the paticats
at one of the four community hospitals in the arca.

Patients were classified into two groups. In group 1,
patients were directly admitted to the CSC; in group 2,

paticnts were first attended to by general physicians at an
unspecialized community hospital and then transferred to
the CSC.

Patient sclection

We retrospectively analyzed data on patients included in a
prospective registry of ischemic stroke patients treated with
intravenous t-PA at our CSC over a 30-moath period (June
2005-December 2007). A standard 0.9 mg/kg dose of t-PA
was administered according to the SITS-MOST criseria [14],
except in six patients older than 80 years and in six patients
treated between 3 h and 6 h following the presence of a
mismatch on multiparametric MRI All stadied patients were
admitted to our acute stroke unit, where they were medically
managed according to European Stroke Initiative (EUSI)
guidelines [15] and our imstitutional protocol. Clinical,
mdiological and ultrasound examinations were performed in
all patients and registered during admission according 1o a
prespecified protocol. Likewise, all patients were followed
up at three months.

Clinical variables

Demographic data, clinical history and stroke severity at
baseline measured by the National Institute of Health Stroke
Scale (NTHSS) were recorded by a certificd nearologist at the
stroke center after the tmasfer of the patient. In addition, the
times of the following stages were registered: stroke onset,
Stroke Code activation, CSC amrival and neurological
assistance, brain computed tomography scan (CT) perfoe-
mance and t-PA administration. It was assumed that, in all
cases, neurologic attention was provided immediately after
stroke center arrival,

Prebolus systolic and diastolic blood pressure valoes,
axillary temperature and glycemia were determined. Neu-
rological monitoring during the first 24 h was performed
using the NIHSS. Stroke subtypes were classified accord-
ing to the TOAST criteria [16).

The primary outcome variable was good functiomal
outcome at 90 days as measured on the modified Rankin
scale (mRS < 2). Early neurological improvement (defined
as either an NTHSS improvement of >4 or an NIHSS score
of 0 or 1 at 24 h), rate of arterial recanalization after | h
and 24 h of tPA administration, and rate of symptomatic
intracerebral hemoerhage (sICH) were used as secondary
outcome variables.

Neuroimaging variables

Computed tomography scans were camied out before
treatment and at 24-36 h after thrombolytic treatment or
carlier if neurological worsening occurred. Early computed
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tomography signs of infasction were evaluated on admis-
sion and hypodensity volume and hemoerhagic transfor-
mation (HT) were assessed at 24-36 h. HT was classified
into hemorrhagic infarction type 1 (HI1) and 2 (IH2) and
parenchymal hematoma type 1 (PHI), type 2 (PH2) and
remote (rfPH). HT was defined as symptomatic when it was
associated with an NIHSS worsening of >4. Hypodensi-
ty volume was calculated using the formula 0.5 x a x
bxec, where a and b are the largest perpendicular
diameters and ¢ is the slice thickness. CT scans were
reviewed by neuroradiologists who were blinded to clinical
data,

A transcranial Doppler (TCD) examination was per-
formed right before t-PA administration to detect the
presence of arnterial occlusion. Arterial occlusions were
defined according to the Thrombolysis in Brain Ischemia
(TIBI) grading system. The presence of flow signals
corresponding to TIBI grades 0 (absent), | (minimal), 2
(blunted) or 3 (dampened) was coasidered indicative of
arterinl occlusion. TCD monitoring was performed for all
patients during t-PA infusion and after 24 h to assess the
evolution of vessel status. Complete recanalization was
diagnosed if the TIBI grade improved to normal or
increased flow velocity (TIBI 4 or 5), and partial recana-
lization was defined as an improvement of one or more
grades on the TIBI scale without achieving complete
recanalization. The presence of partial or complete recan-
alization was registered after | h and 24 h of tPA

Statistical analysis

All satistical analyses were performed using the SPSS
statistical program (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA), version
12.0. The statistical significance of intergroup differences
was assessed by the y” test for categorical variables.
Continuous variables were expressed as the mean and
standard devintion or median and quartiles, and were
compared via the Student’s 7 test or the Mann-Whitney U
test, as appeopriate. To evaluate the relationship between
initial medical attention at o community hospital or direct
admission to the CSC and good clinical outcome, a logistic
regression model was applied, adjusting for baseline vari-
ables that show a p value of <0.1 on univariate analysis.
Results of logistic regression are shown as odds ratios
(ORs) and 95% confidence intervals (Cls). A p value of
<0.05 was considered significant.

Results

We stdied 153 patients treated with t-PA at the CSC
during a 30-month period. Direct attention from a

Q) Springer

neurologist ot the CSC was provided to 108 (70.5%)
patients (group 1), while 45 (29.5%) patients received
initial medical attention from a gencral physician ot a
community hospital (group 2). In groap 1, 55 patieats were
transferred by EMS, who alerted the neurologist by acti-
vating the Stroke Code, and 53 arrived at the CSC with no
previous advice.

Baseline and clinical characteristics in each group are
shown in Table |. No difference was found between the
two groups regarding age, gender, risk factors and history
of prior stroke, Stroke sevenity was higher in patients from
group | (NIHSS 12 [7-18] vs. 9 [6-15]; p = 0.017). Early
CT signs of infarction were found in 31% of patients in
group | and in 20% of group 2 (p = 0.19). Prebolus sys-
tolic and diastolic blood pressure, axillary temperature and
glycemia levels were similar in both groups. Arterial
occlusion was detected by TCD in 75% of patients in group
1 and in 67.8% of patients in group 2. There were no
differences in stroke subtype between the two groups.

Median time from onset of symptoms to neurological
attention and t-PA administration at the CSC was longer in
group 2 (69 vs. 105 min; p < 0.001 and 135 vs. 165 min;
p <0001, respectively). Door-to-needle time was not
different between both groups (group 1 60 vs. group 2:
54 min; p = 0.1).

Early ncurologic improvement was more frequent in
patients of group | (59.3 vs. 37.2%; p = 0.014). Although
patients of group | showed higher stroke severity at
bascline, they achieved a greater NIHSS improvement
during hospitalization, showing a better NIHSS score at
72 h and at discharge compared to patients from group 2
(Table 2). However, no significant differences were found
in cither the rate of partial or complete recanalization at the
end of t-PA infusion or in the rate of recanalization at 24 h.

Although the rate of hemormhagic transformation was
similar in both groups, sICH was more frequent in group 2
(4.7 vs. 14%; p = 0.04). Regarding the subtype of hem-
orrhagic transformation, PH2 and rPH were more frequent
in group 2 (7.5 vs. 16.3%; p = 0.10) (Table 2). Previous
antiplatelet treatment, prebolus glycemia and blood pees-
sure, and SITS-MOST criteria deviations were not different
between the two groups.

Good outcomes at 90 days were observed in 91 patients
(59.7%). The shift distributions of mRS scores in both
groups are shown in Fig. 1. Although patients from group |
had higher stroke severity at bascline, the percentage of
patients with good outcome at 90 days was not signifi-
cantly different between the two groups (62.1 vs. 53.7%;
p = 0.34). Lower prebolus glycemia, lack of atrial fibeil-
lation, lower stroke severity and absence of carly signs of
infarction on CT at baseline were associsted with a good
clinical outcome in univariate analysis (Table 3). Hemoe-
rhagic transformation and absence of arterial recanalization
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Table 1 Distribution of bascline variables
Growp | Group 2 p vakoe
n= 108 n =45
Gender (%) 67 643 094
Age (years) 62 (126) 6549 028
Vascular risk facton:
Hyperiension (%) 56 512 070
Diabetes (%) 21 209 0.76
Dylipideria (%) 453 488 073
Prior stroke (%) 56 23 039
Ischemic heart discase (%) 167 116 043
Atriad fbrillation (%) s 256 0.7%
Prior antiplatelet treatment (%) M3 256 052
Bascline NTHSS score 12 [7-18] 9 [6~15) 007
Early ischemic signs on CT scan (%) n 20 0.19
Arterial occlusion ia baseliee TCD (%) 75 678 014
Proximal (TIBI 0 o 1) (%) 516 476 042
Distal (TIBI 2 or 3) (%) a4 524
Time (min) from osset to:
Neurologic attention at CSC 9.5 [50.55) 105 (85-129] <0.001
PA administration 135 [105-162) 165 [140-179) <0001
Door-to-neadle Bme (min) 60 [45-73) 54 [40-70] ol
Prebolus:
Glycemia (mg/dl) 131 (47.7) 129 (44.9) 075
Systolic blood pressure (mmHg) 149 (22.6) 155 (26) 0.10
Diastolic blood prossure (mmHg) 765 (153) 799 (155) 015
Temperature (*C) 36.1 (06) 16.1 (0.6) 097
SITS-MOST criteria deviations (%) 102 67 049

Distribusion of bascline variables in both groups. Table cells expeess results in mean (standard deviation), percentage of patients (%) and median

[mterquartile range), as appropriste. Times are expressed in minstes

after thrombolytic treatment were associated with poor
outcome,

Even though good long-term outcome was similar in
both groups, since the stroke severity at baseline was
higher in the patients directly transported to the CSC, the
effect of direct admission of acute stroke patients treated
with t-PA oa long-term functional outcome was evaluated
in a logistic regression model adjusting for stroke severity
at baseline. Due to the collinearity between stroke severity
and early ischemic signs, the latter factor was not included
in the model. Compared to group 2, group | was associated
with good outcome at 90 days with an odds ratio of 2.48
(95% C1, 1.04-5.88; p = 0.03) (Table 4).

Discussion

The present results demonstrate that the direct admission of
ischemic stroke patients to a CSC is associated with a better

response to thrombolytic treatment compared with initial
attention at an unspecialized hospital before transfer to the
CSC. In fact, direct admission 10 the CSC was associated
with greater probability of neurologic improvement at 24 h
and better long-term functional outcome when the results
were adjusted for baseline neurological condition in this
group of patients,

Neurologic attention at the stroke center and t-PA treat-
ment were delayed for about 30 min in patients in whom the
first level of care was provided at community hospitals in
comparison with those directly admitted to the CSC,

Intriguingly, although the total number of HTs was
similar, the rate of sICH and those of PH2 or rPH were
higher in group 2, There are conflicting results for the
effect of time from stroke onset to t-PA treatment regarding
hemorrhagic transformation (1, 17, 18]. Although the rate
of hemorrhagic complications was not related to treat-
ment delay in the pooled analysis of clinical trials, some
other studies have shown a relation between time to

Q Springer
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Table 2 Distribution of
vasniables

Distribusion of outcome
variables in both prougs. Table
cells express results in mean

(sandard devistion), percentage

of paticnts (%) and medan
[ntemuartile range), as
appeopeide

* NIHSS improvement of >4
points or NIHSS scoee 01 ot
AUh
* NIHSS improvement of 210
points or NIHSS scoee 0-1 o
P2 )

Group 1 Group 2 p valoe

nw= 108 nw=d4s
Neuralogic improvement within 24 h* (%) 593 372 a4
Drmaic newrologic improvement® (%) 262 186 oRn
NIHSS wore 21 24 b 7 12-14) 6(2-12) 085
NIHSS score 0 72 h 3 [0-11) 7 [2-16) om
NIHSS score at discharge 2 [0-10) 6(3-12) 0008
Any recanalization at | h (%) 393 250 a2
Complete recanalization at 1 h (%) 295 150 LR 5
Any recanalization at 24 h (%) 85 9 as?
Any bemeerhape tramfoemation (%) 206 209 096
PHI, PH2 or 'H (%) 15 163 a1
Sympiomatic hemeerhage (%) 47 14 a0os
Infarct volume (cc) 12 (1-53] 10 [0.3-35) as2
mRS < 2 at 90 days (%) 62.1 5A7 (R0 )

Geoup 2 |a7 »7

o% 2% 40% 0% 0% 100%
ORS0 ORS! QRS2 ORS) WRS4 BRSS WRSG

Fig. 1 Skift distributions of mRS scores at day 90 for the two groups
of paticnts: those &t recoived their fird medical stiention at a

communixy bospital (group 2) or those that were directly admitsed to
the CSC (group 1) The size of cach bar indicates the propostion of

paticets with a particular score i cach group

recanalization and hemorrhage. Accordingly, a longer time
from stroke onset to t-PA administration and to recanali-
zation in this group, resulting in a higher blood-brain
barrier disruption, could explain the differences in the rate
of severe HT. We found no other clinical factoes that could
explain these differences between groups.

The higher probability of good outcomes in patieats
directly admitted to the CSC found in our study can be par-
tially explained by a shorter delay from onset to neurologic
attention and to t-PA administration and a lower rate of sICH
after t-PA treatment. The influence of direct transfer to the
CSC on the clinical outcome cannot be attributed to other
prognostic factors, such as stroke severity ot baseline or
prebolus glycemia levels.

We have recently found that the direct transfer of acute
stroke patients to a CSC offers a clinical benefit in

&) Springer

comparison with initial care at a community hospital [10],
However, the impact of the direct attention at the CSC on the
respoase to t-PA treatment has received little attention. In o
large urban area, direct admission to a CSC was associated
with a shorter delay in t-PA administration in comparison
with initial attention at o community hospital, with no
differences in outcome variables over the short term [13),
The influence of initial care at an unspecialized hospital on
long-term outcome had not been analyzed in previous
studics,

Our findings support the policy of directly transferring
acute stroke patients to a CSC, where specialized attention
can be provided, and they stress the importance of Stroke
Code activation in order to enhance the possibility of patients
anywhere in a geographical area receiving immediate
attention, advise the neurologist, and activate immediate
transfer to the nearest CSC, bypassing initial attention at a
general hospital. Recognition of stroke symptoms by EMS
dispatchers and knowledge of the Stroke Code protocol are
essential in order to improve prehospital response [18],

Our study has some limitations. Firstly, due to the small
sample size, the results must be interpreted cautiously, and
they warrant a large, multicenter observational study. Sec-
ondly, some factors that were not controlled in our study
could influence long-term clinical outcome. However, better
clinical outcome was also observed in group 1 during hos-
pital admission and at discharge.

This study shows that acute stroke patients treated with
t-PA who were directly admitted to the reference CSC, in
comparison with patients who first attended an unspecial-
ized hospital and were subsequently transferred to the CSC,
had a lower rate of severe hemorrhagic complications and
better clinical outcomes over the short and long term.
Therefore, clinical prognoses of stroke patients may be
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Table 3 Good outcoee o V.
90 duys: waivart dysi ‘ariable ?o:dmeunu :o:r::mc
Gender (%) 622 642 081
Age (years) 65 (10.8) 674 (125) 011
Dishetes (%) 198 259 038
Hypenension (%) 515 552 084
Dysligidesnia (%) 50 21 038
Ischemic beart discase (%) 163 121 048
Atrial fibrillation (%) 209 362 004
Baseline NIHSS 9 [6-14) 17 [10-20] <0.001
Early signs of infarction oo CT scan (%) 154 29 <0.001
Tiume (min) from stroke cnset toc
Neurologic agestion a the CSC (min) 75 (60-100) 92 [58-110] 0.19
+-PA administeation (mis) 141 (120-167) 145 (112-175) 074
Prebolus:
Glycomia (mgidl) 123 (41.5) 140.6 (52.5) 002
Systolic Hood pressure (mmg) 148 (24) 1532 21.1) 025
Diastalic blood pressure (mmHg) 76 (143) 796 (17.2) 020
Clinical factors associaked with Temperatwe (°C) 362 (0.6) 6 (0.52) 0.06
good outcome at 90 days Recanalization at 1 h (%) 488 242 003
(-ns| 2 ?:k";:""'“‘ Recanalizaion st 24 b (%) 977 7 0.001
,,..,....*...." Any hemerrhagic tramsformation (%) 16 333 0.0m
deviation, number (%) and Symplomatic hemorrhage (%) 12 175 <0.001
medisn [otemuantile rangel, 8 ey rasfer 1o the CSC (groep 1) (%) 621 379 034

Table 4 Predictors of good oucome ot 90 dayx logistic regression

analyvis
OR [95% CI)

NIHSS at baseline 0.86 (0.80-0.92), p < 0.001
Prebolus glycemia 0.99 [0.98-1.00), p = 0.04
Clisical history of atrial fibeillation 160 [0.69-3.66), p = 026
Diroct admission 1o the CSC 248 [1.04-5588), p = 003

(v isitial ancrtion ot an

unspecializod bospital)

Clizical factors associated with good outcome at 90 days (mRS < 2)
afier the meltivariaste amalysis. Table cells expeess the results of
logistic regression analyses as adjusted odds ratio and [95% conSi-
dence interval)

substantially improved by coordinating EMS and the CSC
within a geographical arca, and thus enhancing direct
trnsfer to the CSC.

Confllict of interest statement  The authoes report no coaflicts of
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ANEXO 3. Escala de Rankin modificada (mRS)

0 Asintomatico

1 Incapacidad no significativa pese a la existencia de sintomas:

Capaz de realizar su trabajo y actividades habituales

2 Incapacidad ligera:
Incapaz de realizar todas sus actividades previas (conducir, trabajar, leer,...),

pero capaz de atender sus necesidades personales sin ayuda.

3 Incapacidad moderada:
Capaz de caminar sin ayuda de otra persona pero requiere alguna ayuda para
las actividades mas complejas (comprar, cocina, limpieza de la casa) por lo que

precisa ser visitado por un cuidador al menos dos veces por semana.

4 Incapacidad moderadamente grave:
Incapaz de caminar sin ayuda, incapaz de atender sus necesidades basicas sin
ayuda (aseo, vestirse, comer,...) por lo que precisa ser visitado por un cuidador

al menos una vez al dia.

5 Incapacidad grave:

Encamado, incontinente, requiere atenci.n constante y cuidados de enfermer.a.

6 Muerte.
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ANEXO 4. Registro SONIIA - Sistema Online d’Informaci6 de I'lctus Agut

Datos demograficos:
Sexo
Edad

Caracteristicas y clasificacién del ictus:

Escala NIHSS basal

Clasificacion OXFORDen caso de ictus isquémico: TACI, PACI, POCI, LACI

Etiologia del ictus segun clasificacion TOAST: cardioembdlico, aterotrombdtico, lacunar,
indeterminado, causa inhabitual

Antecedentes médicos:

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Dislipemia

Cardiopatia isquémica

Fibrilacion auricular

Ictus o AIT previos

Tratamiento anticoagulante o antitrombdtico previo

Activacion de CI:

Origen de activacién de ClI:

1) SEM (incluye SEM con y sin pre-aviso)

2) comarcal o atencion primaria

3) servicio de urgencias CPI/CTI (en los pacientes que acuden por medios propios)
4) intra-hospitalario (en los pacientes ingresados en un CPI/CTI por otro motivo)

Tiempos de actuacion pre e intra-hospitalarios

Hora de inicio de los sintomas o ultima hora visto sin sintomas
Hora de llegada al CPI

Hora de neuroimagen

Hora de inicio del tratamiento con tPAev)

Tratamiento de revascularizacion:
tPAev, endovascular de rescate, endovascular primario

Datos evolutivos:

Escala NIHSS a las 24h

Hemorragia sintomatica a las 24 horas segun criterios SITS-MOST (deterioro de 4 o mas
puntos en la escala NIHSS asociado a PH2) y segun criterios ECASS-II (deterioro de 4 o
mas puntos en la escala NIHSS asociado cualquier tipo de hemorragia)

Escala modificada de Rankin (mRS) a los 3 meses
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ANEXO 5. Hoja registro de la escala RACE.
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| copicoicTus

Fecha

Hora de llamada al 051

Hora de activacidn del Codigo Jctus

| Datos de filiacién

N Apetlidos

Edad cw
| Antecedentes de interés |

) Si/No 4Operaciones recientes? Si (fecha: ¥ No

(Anty tos? Si/No LSangrados recyentes? Si (fecha Y No
| Situacién funcional previa |
(iPisede docharse solo? | Si/No | iPucde it a comprar solo? | )
| Constantes vitales |
Tensidm arterial mmHg | Frecuencia respiratoria pm |

F = cardacs Ipen | Glicemma capilar ,ﬁl_
|_Saturacién de oxigeno % | Temperatura c
| Sintomas |

A qué hora han sparecido los primeros sintomas?

Si no han ssdo presenciados: (A qué hora ha sido visto asintomitico por ltima vez?

Escala RACE

Paresia facial derecha Paresia fncial izquierda

« Ausente 0 « Ausente 0

| - Ligera 1 = Ligera 1

- Moderada/Scvera 2 - Moderada/Severs 2

Paresia brazo derecho Paresia brazo izquierdo

- Ausente/ligera imantems contrs provedad) ] « Ausenteligen (mantums convra prowedad) 0

« Moderd comirg provedad pero coe) 1 « Modernda imantens contrs pravedad pero cse) 1

« Seven (mo invants conts pravedad) 2 « Severn ive levants rontra prevedod) 2

Paresia plerna derecha Paresia plerna zquierda

- Auscnle/1igera imansese contrs rovedad) 0 = Ausente/ligerm (masoeme conora groveded) 0

- Moderad compa grovednd jero coe) 1 - Modarada imevtwse conte gravedad pere oae) 1

- SCVETA (e drvinsn conw pravedad) 2 - SCVETa e bevenss roura grovedad) 2

Desviackén ocular/cefilica hacka la lzquierda Desviacion ocular/cefdlica hacia la derecha

= Ausente 0 - Ausente 0

- Presente 1 - Presente 1

Afasia Agnosia

- Obedece dos drdenes 0 - Ausente 0

- Obedece una orden 1 -A ORNOLEE O RO 1

- No obedece ningesa orden 2 - Aomatognosss + SDOOENOS 2

Total Total

M”nmbdjﬂ Pregunias para valorar la Agnosia

“Cienre los eyon” "D quedn ex evte biaroT | e mowps w 5o w oo m b guede)

_Hlage wn gufie™ “uPuede levantar lon brnsos y aplaodir 7™ hese ssovoguess w30 recamoce w defict meted)
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ANEXO 6. Material de difusion.

El uso de los circuitos de Cédigo lctus més efectivos (SEM)
permite aumentar el nimero de pacientes que son atendidos
en ventana terapéutica (4.5 horas)

y podria llegar a duplicar la tasa de tPAev actual.

La alerta al SEM por parte de los pacientes con ictus agudo permite:
reducic el iempo hasta la atencién por un especialista
y aumentar las posibilidades de recibir traamiento trombolitico,
lo que significa una mayor recuperacién clinica tras ef ictus.

E1 40% de los pacientes NO clertan of SEM onte los sintemas de ictus
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