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Resumen

El ictus es una emergencia médica, igual que otras patologias tiempo dependiente. Hasta el
estudio NINDS, el uUnico tratamiento era el de soporte, pero éste y posteriores estudios
(ECASS-IIl), mostraron que el tratamiento con activador tisular del plasminégeno
recombinante (rt-PA) es beneficioso en pacientes con un ictus isquémico agudo en las
primeras 4,5h desde el inicio de los sintomas. Hasta el estudio SITS-MOST, este tratamiento

s6lo se administraba en grandes centros experimentados con unidades de ictus.

En nuestro centro, sin experiencia previa en el tratamiento de esta patologia, planteamos el
tratamiento con rt-PA en la fase hiperaguda de un ictus isquémico, en el ambito del Servicio
de Medicina Intensiva, mediante un protocolo a través de una trayectoria clinica, previamente

elaborada con la colaboracion de todos los servicios implicados.

OBJETIVO: 1) Describir la poblacion afecta de un ictus isquémico tratada con rt-PA en las
primeras 3-4.5 horas del inicio de los sintomas. 2) Analizar los factores que influyen en los
tiempos de latencia y las variables de eficacia y seguridad.3) Describir y comparar las
poblaciones tratadas con rtPA en los periodos pre y post ECAS Ill 4) Comparar la poblacion
de nuestro centro tratada en las primeras 4.5 horas y las variables de eficacia y seguridad con
las del registro SITS-MOST.

METODO: Se incluyeron todos los pacientes entre Marzo-2006 y Diciembre-2015 que tratados
con rt-PA. Se recogieron caracteristicas demograficas, comorbilidades, situacién basal,
intensidad del déficit neurolégico pre-tratamiento, clasificacion clinica de los ictus, medios de
traslado, forma de activaciéon del cédigo ictus, tiempos de latencia y variables de eficacia y

seguridad.

RESULTADOS: Se realizé tratamiento fibrinolitico a un total de 493 pacientes con ictus
isquémico; 52,1% hombres, edad media: 75 anos; el 95,5% eran independientes previamente.
La puntuacién NIHSS era 10,86 (DE 6,55). El 48% de los pacientes accedieron al hospital
mediante medios propios, y la activacion fue intrahospitalaria en el 52.3%. Los tiempos de
latencia fueron: inicio-puerta 81,56 min, puerta-TC 25,11 min, puerta-aguja 48,28 min y el
tiempo inicio-aguja 129,22 min. El tiempo puerta-aguja descendié a partir del afno 2010
(p<0,001). El tiempo inicio sintomas-puerta fue menor en los pacientes intrahospitalarios y en
aquéllos trasladados con SEM primario y con mayor déficit neuroldgico (p<0,05). Los tiempos

puerta-aguja fueron menores (p<0,05) en periodo de estudio mas reciente y en horario laboral.

18



El 52,4% presentaron una mejoria clinica precoz, la mortalidad a los 3 y los 12 meses fue del
13,2 y 16,5%, respectivamente. La transformacién hemorragica sintomatica fue del 3,9%,

asociandose con esta, solo la presentacion clinica en forma de TACI (p<0,001).

Al comparar los periodos pre y post ECASS Ill, en el periodo 2010-2015, los pacientes eran
de mayor edad (72,78 anos vs 66,39 afos). Disminuyeron los tiempos de latencia, inicio-

activacion y puerta-aguja (p<0,01), sin diferencias en las variables de eficacia y seguridad.

Nuestros pacientes eran de mayor edad que los del registro SITS (67 vs 77 afos), con peor
situacion funcional previa. Nuestros tiempos puerta-aguja e inicio-aguja fueron muy inferiores
(65 vs. 36 min y 140 vs 105 min, respectivamente). Aunque el nimero de hemorragias
intracraneales sintomaticas fue ligeramente superior (1,7% vs 3,6%), no presentaron mayor

mortalidad y su pronéstico funcional fue mejor (MRS 0-1 40,8% vs 51,2%).

CONCLUSIONES: 1) Nuestros tiempos de latencia fueron cortos; y la evolucion clinica y
funcional fue buena 2) El inicio intrahospitalario y el traslado mediante SEM se asociaron a
tiempos cortos de latencia 3) El tratamiento en las primeras 4,5 horas fue igual de seguro y
eficaz que el realizado en menos de 3 horas.4) En comparacion con el registro SITS-MOST,

nuestros tiempos de latencia fueron mas cortos y el prondstico funcional mejor.
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Abstract

Stroke is a real medical emergency, as they are other time-dependent pathologies. NINDS and
subsequent studies (ECASS-III), showed that treatment with recombinant plasminogen
activator (rt-PA) within the first 4.5 hours from the onset of the symptoms is beneficial in
patients affected by an acute ischemic stroke. Until the development of the SITS-MOST study,

this treatment was only given in large centers with experienced and specialized stroke units.

In our center, with no previous experience in the treatment of this pathology, we propose the
treatment of intravenous cerebral reperfusion in the hyperacute phase of ischemic stroke, in
the scope of the Intensive Care Unit, through a protocol based on a clinical pathway done with

the collaboration of all the departments involved.

OBJECTIVE: 1) To describe the population affected by an ischemic stroke and treated with
intravenous fibrinolysis within the first 3-4.5 hours of the onset of the symptoms. 2) To analyze
the factors that influence the latency times and the variables of efficacy and safety. 3) To
describe and compare the populations affected by ischemic stroke treated with rtPA i.v. in the
pre and post periods ECAS Il 4) To compare the population treated in our center in the first
4.5 hours with those of the SITS-MOST registry.

METHOD: All patients between March 2006 and December 2015 who had received fibrinolytic
treatment were included. Demographic data, basal characteristics, comorbidities, baseline
status, intensity of pre-treatment neurological deficit, clinical classification of stroke, times of
transfer and activation of stroke code, latency times, efficacy and safety variables were

collected.

RESULTS: Fibrinolysis was performed in 493 patients; 52.1% were male, mean age 75 years
old; 95.5% were independent prior to the stroke episode. They presented NIHSS score of
10.86 (SD 6.55). The 48% of patients arrived to the hospital by their own means and the
activation was intrahospitalary in the 52.3%. Latency times were as follows: start-ED 81.56
min, ED-CT 25.11 min, ED-needle 48.28 min and start-needle time 129.22 min. The ED-needle
time decreased from the year 2010 (p <0.001). The onset of symptoms-ED was lower in the
in-hospital patients group and in those who arrived through the EMs with higher neurological
impairments (p <0.05). ED-needle times were lower (p <0.05) in the most recent study period

and during working hours. 52.4% of the patients presented early clinical improvement, and
20



mortality at 3 and 12 months was of 13.2 and 16.5%, respectively. The hemorrhagic
transformation was symptomathic in the 3.9%, and the clinical presentation associated was
TACI form (p <0.001).

When the pre and post ECASS lll periods were compared, in 2010-2015 period, the patients
were older (72.78 vs 66.39 years old), with no other differences. Time of latency, start-
activation and ED-needle times decreased (p <0.01). No differences were detected between

the two periods in the efficacy and safety variables.

Patients at our center were older than the SITS registry (67 vs 77 years old) and they had
worse previous functional status. ED-needle and onset of simptoms-needle times were much
lower in our patients (36 vs. 65 min and 105 vs 140 min, respectively). Although the number
of symptomatic intracraneal haemorrhages was slightly higher (1.7% vs 3.6%), they did not

present higher mortality and their functional prognosis was better (MRS 0-1 40.8% vs 51.2%).

CONCLUSIONS: 1) Our latency times were short; and clinical and functional outcome were
good. 2) In-hospital activation and transfer through EMS were associated with short latency
times. 3) Treatment in the first 4.5 hours was as safe and effective as in less than 3 hours.4)
Compared to the SITS-MOST register, our latency times were shorter and the functional

prognosis was better.
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INTRODUCCION

1.- DEFINICION DE ICTUS

Definimos el ictus como la alteracion subita del flujo sanguineo cerebral, lo que comporta la
alteracion, ya sea de forma momentanea o permanente de la funcion cerebral. El término ictus
proviene del latin, y significa “golpe”, siendo recomendado su uso por el Grupo Espafiol de
Estudio de las Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV) de la Sociedad Espafola de
Neurologia (SEN), para referirse de forma genérica al infarto cerebral y a la hemorragia

intracerebral o subaracnoidea.

Una década atras, el unico tratamiento posible era el de soporte (monitorizacién
cardiorrespiratoria, control del medio interno prestando atencion a los iones, glicemia ...) y la

prevencién de complicaciones (neumonias broncoaspirativas, ulceras por presion ...)

Aun asi, la creacién en los afios 90 de las Unidades de Ictus (Ul), formadas por personal
entrenado y con unos protocolos de trabajo, permitieron reducir la morbi-mortalidad asociada
a esta partologia (1) (2) (3).

También en esta época, se pusieron en marcha los primeros estudios clinicos que evaluaron
la eficacia y seguridad del tratamiento trombolitico en el ictus isquémico, lo que suponia un
gran avance, al testar el primer tratamiento especifco para la patologia NINDS (4) —National
Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study-, ECASS | (5) y Il (6) —
European Cooperative Acute Stroke Study-, ATLANTIS (7) —The Alteplase Thrombolysis for
Acute Noninterventional therapy in Ischemic Stroke-).

Tras la publicacion de los resultados del estudio NINDS, la Food and Drug Administration
(FDA) autorizé la utilizacién del rt-PA (activador recombinante del plasmindgeno tisular) para
el tratamiento del ictus isquémico.Sus resultados demostrados que el rt-PA a dosis de 0.9
mg/Kg por via intravenosa (iv) en las primeras 3 horas desde el inicio de los sintomas, lograba
una mejoria en la situacion funcional de los pacientes a los 3 meses, aun cuando existia un
incremento en la incidencia de hemooragias cerebrales sin que ello aumentase tampoco la

mortalidad.

A nivel europeo se autoriza su uso dentro del protocolo del registro SITS-MOST(8)(Safe

Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study); registro de seguimiento abierto,
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creado para evaluar su seguridad y eficacia en la practica clinica habitual.

Fruto de estos resultados se generalizé el uso del tratamiento trombolitico en las primeras 3

horas de evolucién de los sintomas.

Estudios posteriores como el ECASS-Ill (European Cooperative Acute Stroke Study)(9),
mostraron como este beneficio se extendia mas alla de esta ventana de tratamiento de las 3
horas (hasta 4,5 horas desde el inicio de la sintomatologia), lo que ha permitido ampliar la

ventana de tratamiento con el rTPA.

2.- EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad cerebrovascular (ECV) supone una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el mundo, representando entre la poblacién adulta la segunda causa de muerte

y la primera de invalidez(10).

El ictus representa la tercera causa de mortalidad a nivel mundial, detras de la cardiopatia

isquémica y el cancer, segun las estadisticas de la OMS(11).

A nivel europeo, diferentes estudios muestran una incidencia mayor entre los hombres que
entre las mujeres, aumentando con la edad y que varia segun las regiones (240 por 100.000
habitantes en Dijon (Francia) hasta 600 por 100.000 habitantes en Novosibirsk

(Rusia)(12)(13), con resultados similares cuando se analiza la poblacién espanola(14).

A nivel espafiol y de acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) del afo
2015, la enfermedad cereborvascular causé 28.434 muertes (12.077 hombres y 16.357
mujeres), representando la tercera causa de muerte tras la enfermedades neoplasicas y la

patologia respiratoria(15).

Existe un claro predominio de los ictus isquémicos, que representan el 80% del total; ademas
estos van precedidos hasta en un 15% de los casos de un accidente isquémico transitorio; el
AIT incrementa de forma muy importante el riesgo de sufrir un ictus en las semanas
siguientes(16)(17)(18).

3.- ETIOLOGIA Y CLASIFICACION DEL ICTUS
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3.1.- Ataque isquémico transitorio

Clasicamente se habia definido el AIT como una focalidad neurolégica de duracion inferior a

las 24 horas, causada por una insuficiencia vascular independientemente de su etiologia.

Puesto que el criterio temporal era arbritario y con frecuencia se encontraban infartos
cerebrales en los estudios de imagen posteriores, se ha propuesto una nueva definicion
basada en los hallazgos de la prueba de neuroimagen y no tanto en el criterio temporal. Asi
la ausencia de infarto cerebral en las técnicas de neuroimagen tras un episodio de focalidad
neuroldgica (isquemia cerebral o retiniana) de breve duracion (normalmente inferior a una

hora) seria la definicion mas aceptada en la actualidad(19)(20).
Los AIT se pueden clasificar segun:

a) el territorio vascular afectado (carotideo, vertebrobasilar y de localizacion
indeterminada cuando los sintomas se pueden atribuir a una afectacién tanto de la

circulacion cerebral anterior como posterior)

b) las manifestaciones clinicas (retiniano ya sea en forma de amaurosis fugax o ceguera

monocular transitoria, hemisférico cortical, lacunar y atipico)

3.2.- Ictus isquémico
Se produce cuando tiene lugar una alteracién en el aporte sanguineo a un territorio

encefalico, provocando un déficit neuroldgico establecido

El GEECV de la SEN distingue las siguientes etiolégias (21)(22) (Clasificacion adaptada
de The Laussane Stroke Registry y Guias SEN)
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3.2.1.- Ictus aterotrombético. Aterotrombosis de arteria grande

Infarto de tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y localizacion

carotidea o vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los criterios siguientes:

A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis = 50% del diametro luminal u oclusion de la
arteria extracraneal o intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior

o tronco basilar), en ausencia de otra etiologia.

B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o estenosis < 50% en la arteria
extracraneal o intracraneal, en ausencia de otra etiologia y presentando al menos
2 factores de riesgo vascular: edad >50 afios, HTA, DM, tabaquismo o

hipercolesterolemia.

3.2.2.- Ictus cardioembodlico

Infarto de tamafio medio o grande, de topografia cortical, en el que se evidencia, en

ausencia de oclusion o estenosis arterial significativa concurrente, alguna cardiopatia

emboligena. Tabla .

TABLA 1: CARDIOPATIAS EMBOLIGENAS

Cardiopatias emboligenas

Alto riesgo emboligeno Bajo riesgo emboligeno
(candidatos a anticoagulacion si no hay (no candidatos a anticoagulacion)
contraindicacion)
Fibrilacién auricular, flutter auricular Prolapso valvular mitral
Prétesis valvulares mecanicas Calcificacion severa del anillo mitral
Estenosis mitral Comunicacion interauricular
Infarto de miocardio reciente (< 1 mes) Aneurisma del septo interauricular
Trombos en cavidades izquierdas Infarto crénico con hipocinesia y FE normal
Mixoma auricular Foramen oval permeable

Endocarditis infecciosa

Miocardiopatia dilatada (FE < 35%)
Acinesia sementaria del ventriculo izquierdo
Enfermedad del seno

Ateromas aorticos complejos

Fuente: Adapatdo de Neurowikia. Ictus cardioembdlico
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3.2.3.- Ictus lacunar (enfermedad arterial de pequefio vaso)

Infarto de pequefio tamafio (< 15 milimetros), localizado en el territorio de las arteriolas
perforantes cerebrales, que ocasiona clinicamente un sindrome lacunar ya sea motor puro,
sensitivo puro, sensitivo-motor, hemiparesia ataxica y disartria — mano torpe), en un paciente

que presenta factores de riesgo cardiovascular y se ha descartado otra etiologia

3.2.4.- Ictus de causa infrecuente

Infarto de tamafio variable, de localizacién diversa y en cuyo origen se ha descartado la

causa aterotromboética, cardioembdlica o lacunar.

En lo referente a su etiologia suele ser debido a enfermedades sistémicas u otras
patologias focales vasculares, siendo mas frecuentes en pacientes jovenes y su etiologia

habitualmente tiene un tratamiento especifico
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Tabla 2: Infarto cerebral de causa inhabitual

Infarto cerebral de causa inhabitual

Arteriopatias no inflamatorias
Diseccion arterial
Displasia fibromuscular
Sindrome de Sneddon
Sindrome de Moya moya
Arteriopatia postradioterapia
Angiodisplasias
Enfermedades hereditarias
Homocistinuria
Sindrome de Marfan
Enfermedad de Fabry
Sindrome de Ehlers-Danlos
Pseudoxantoma elastico
CADASIL
Angiopatia amiloide cerebral
Sindrome de Susac

Arteriopatias inflamatorias no infecciosas
Vasculitis sistémicas necrotizantes
Panarteritis nodosa clasica
Angeitis de Churg-Strauss
Sindromes de solapamiento
Vasculitis por hipersensibilidad
Vasculitis asociadas al abuso de drogas
Vasculitis asociadas a:
Lupus eritematosos sistémico
Artritis reumatoide
Sindrome de Sjogren
Esclerodermia
Enfermedad inflamatoria intestinal
Granulomatosis de Wegener
Arteritis de células gigantes
Arteritis temporal
Arteritis de Takayasu
Enfermedad de Behget
Vasculitis aislada del sistema nervioso central
Otros sindromes
Sindrome mucocutaneo linfonodular
Tromboangeitis de Buerger
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Eales

Arteriopatias inflamatorias infecciosas
Sifilis

Meningitis bacteriana aguda
Meningitis tuberculosa

Bacteriemia

Brucelosis

Listeriosis

Rickettsiosis

Virus de la inmunodeficiencia humana
Criptococosis

Mucormicosis

Cisticercosis

Coagulopatias y enfermedades hematol6gicas
Pdarpura trombdética trombocitopénica
Coagulacion intravascular diseminada
Déficit de antitrombina 111
Déficit de proteinas Cy S
Trombocitemia esencial
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anticonceptivos orales
Embarazo y puerperio
Drepanocitosis
Sindrome nefrotico
Policitemia vera
Sindromes de hiperviscosidad
Policitemia
Leucemia
Mieloma
Macroglobulinemia
Crioglobulinemia

Secundario a vasoespasmo y otras causas
Hemorragia subaracnoidea

Encefalopatia hipertensiva

Angiografia cerebral

Migrafa

Encefalomitocondriopatias

Trombosis venosas sépticas y asépticas
Arteriopatias traumaticas

Fuente: Adaptado de Neurowikia. Ictus de causa inhabitual
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3.2.5.- Ictus de etiologia indeterminada

Infarto de tamafo variable, de localizacién diversa en el que:
A. Coexisten dos 0 mas etiologias probables
B. La causa es ignota tras un estudio completo

C. El estudio es incompleto o insuficiente, con lo que no se pueden descartar el resto de

etiologias

Por otra parte vy si atendemos al perfil evolutivo, podriamos establecer la siguiente

clasificacion(23) :

- A) Progresivo. La clinica inicial empeora, ya sea porque aumenta la focalidad, se afiade

nueva clinica o ambas situaciones

- B) Con tendencia a la mejoria o con secuelas minimas. La focalidad mejora
progresivamente de tal modo que a las 3 semanas de la aparicién de la misma, la

recuperacion es = 80% del total.

- C) Estable. No se ha modificado la clinica; el tiempo que debe transcurrir hasta que se
considere estable varia segun el territorio afecto; asi para el territorio carotideo se sitia
en 24 horas, mientras que en el caso de la circulacion posterior han tenido que

transcurrir al menos 72 horas.

3.3.- Hemorragia intracerebral
La hemorragia intracerebral (HIC) se define como la presencia de sangrado en el

parénquima cerebral, secundario a una ruptura vascular, independientemente que exista o no

afectacién del espacio intraventricular y/o subaracnoideo.

Si bien, mucho menos frecuente que el ictus isquémico, pues solo representan un 10%
de la ECV, se asocian a una mayor morbi-mortalidad y aun peor resultado funcional tanto a
corto como a largo plazo (sélo un 20% de los pacientes son independientes a los 6

meses)(24).

Las HIC pueden ser primarias o secundarias atendiendo a la causa del sangrado. Aunque

las primeras son las predominantes, representando en torno al 80% del total de casos, las

28



secundarias por asociarse a causas (tumores, MAV, trastornos de la coagulacion ...) con un
tratamiento especifico que puede evitar las recurrencias, adquieren una gran importancia a

la hora de su identifcacion.
3.4.- Trombosis venosa cerebral

Su incidencia de presentacién es baja (3-4 casos pmp) y con un claro predominio en el sexo

femenino (75% de los casos son mujeres).

Sus etiologias son muy diversas, tales como alteraciones genéticas protrombdticas (déficit de
antitrombina Ill, déficit de proteina C y S, mutacion del factor V de Leiden,
hiperhomocisteinemia de causa genética), estados protrombéticos adquiridos (sindrome
nefrético, anticuerpos antifosfolipido, hiperhomocisteinemia, embarazo, puerperio),
infecciones (estructuras de vecindad, meningitis, infeccién sistémica), enfermedades
inflamatorias  (lupus eritematoso sistémico -LES-, sarcoidosis...), enfermedades
hematoldgicas (leucemia, trombocitopenia...), drogas (anticonceptivos orales, asparaginasa,
tamoxifeno...) o traumatismos, lo que obliga a un estudio sistematico posterior de cara a

descartar estas causas(25).

Figura 1. TC craneal con contraste: trombosis de senos venosos
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4. FACTORES DE RIESGO

La ECV no se debe a una causa Unica, y los factores de riesgo relacionada con la misma
sn diversos.Clasicamente los factores de riesgo se han clasificado en tradicionales o
convencionales y factores emergentes, pudiéndose dividir cada categoria en modificables y
no modificables (26)(27).

4.1.- Factores de riesgo convencionales en el ictus
Entre los factores convencionales pero no modificables cabe destacar:

1. Edad. Factor de riesgo fundamental , de tal manera que el riesgo de sufrir un

ictus se duplica cada década a partir de los 55 afios

2. Sexo. El riesgo es mayor entre los hombres, exceptuando los grupos de edad

correspondiente a los 35 a 44 afios y en los = 85 afos.

3. Raza. Se ha visto una mayor incidencia en la raza negra, asociandose a una

mayor mortalidad también independientement del grupo de edad

La Tabla 3 resume los factores de riesgo modificables
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TABLA 3: FACTORES DE RIESGO EN EL INFARTO CEREBRAL

Factores de riesgo bien
documentados
o confirmados

Factores de riesgo menos
documentados
o posibles

Modificables
Hipertensién arterial
Cardiopatia (fibrilacion auricul

endocarditis infecciosa, estenc
mitral, infarto de miocardio reciente

Tabaquismo

Anemia de células falciformes

Ictus o AIT pevios

Estenosis carotidea asintomatica

Hipercolesterolemia

Consumo de alcohol

Inactividad fisica

Obesidad

Hematocrito elevado

Factores dietéticos

Hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina

Potencialmente modificables
Diabetes mellitus
Homocisteinemia

Estados de hipercoagulabilidad
Hipertrofia ventricular izquierda
Infecciones

Migrafa

Procesos subclinicos

No modificables

Edad

Sexo

Factores hereditarios
Raza

Localizacion geografica

Potencialmente modificables
Cardiopatia:
Disquinesia pared ventricular
Endocarditis no bacteriana
Calcificacién del anillo mitral
Estenosis adrtica
Prolapso mitral
Foramen oval permeable
Aneurisma del septo atrial
Uso de anticonceptivos orales
Consumo de drogas

No modificables
Estacién y clima

Fuente: Modificada a partir de Sacco R.L (28)
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B. Modificables

1.

Hipertension arterial. Es sin duda el factor de riesgo que mas se asocia con la
ECV(29), tanto en el ictus isquémico como en el hemorragico, asociandose de
manera especial a la HIC que se localiza a nivel de los ganglios basales y a los

infartos lacunares

El estudio Framingham mostré que la poblacion hipertensa presenta un mayor riesgo
de sufrir un ictus (3.1 mayor en los varones y 2.9 en las mujeres).Asimismo el
estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)(30), demostré que el
tratamiento con IECAs es capaz de lograr un reduccion del 24% en la incidencia de

enfermedad vascular entre los pacientes con historia previa de ECV.

Pese a ello, tanto si hay una sospecha de ictus hemodinamico, como en la fase
aguda del ictus no es recomendable un control de la TA que conlleve descensos

bruscos de la misma, para evitar asi una isquemia sobreafadida a la ya existente

Diabetes Mellitus. La presencia de Diabetes Mellitus aumenta ente 2 y 6 veces el
riesgo de ictus, por lo que se aconsejaun control estricto de la glicemia en estos
pacientes con el propésito de reducir las complicaciones tanto micro como
macrovasculares. Este control, unido a la vigilancia y control de otros factores como

la TA, permite la reduccion del riesgo de hasta un 44% (31).

Lipidos sanguineos. La alteracion del perfil lipidco en cualquiera de sus variantes
(triglicéridos, colesterol LDL y colesterol-HDL, es un factor de riesgo de enfermedad

vascular bien conocido.

Por este motivo, el uso previo de estatinas (32) y su utilizacién en la fase aguda tras un

ictus(33), suponen un factor protector y reducen el riesgo de recurrencia tras un episodio de

ictus isquémico.

4. Consumo de tabaco y alcohol. Aunque ambos se relacionan con un mayor riesgo de

ictus(34), el aumento de la dosis de alcohol consumida parece aumentar claramente
el riesgo de HIC(35), mientras en el caso del tabaco no existe una relacion tan clara

con un subtipo determinado.

Enfermedad cardiaca. De entre todas la patologias cardiacas (insuficiencia cardiaca,

patologia coronaria ...) que suponen un riesgo aumentado para sufrir ECV, la FA no
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valvular es la mas importante , siendo la causante de la mitad de los episodis de ictus

cardioembdlicos(34).

Es por esta razén que la anticoagulacion de estos pacientes es fundamental para
reducir el riesgo de recurrencia de estos episodios; una buena valoracién incluyendo
el riesgo de complicaciones hemorragicas y la presencia de otros factores de riesgo
vascular, ayudara en la decision de la eleccion del tratamientomas adecuado en cada
caso(36)(37)(38).

4.2.- Factores de riesgo emergentes en el ictus

1. Hiperhomocisteinemia. Niveles elevados de la misma se han asociado con un riesgo

incrementado de enfermedad cardiovascular(39).

2. Sindrome de apnea-hipoapnea del suefio (SAHS). Se ha probado que la presencia de
SAHS se asocia a un mayor riesgo de ictus, y que el tratamiento de la misma mediante
CPAP ayuda a reducir el impacto de este factor de riesgo (40)(41)(42)(43).

3. lIctus silentes. Se puede definir a los mismos como aquellas areas de infarto
objetivadas en las prueba de neuroimagen sin que presenten clinica acompafante y
que se descubren durante la realizacién de una prueba de neuroimagen por otro
motivo; a pesar de la ausencia de repercusion clinica, se ha observado que su

presnecua aumento el riesgo de ictus y de posterior deterioro cognitivo(44).

4. Foramen oval permeable (FOP). Su presencia indepedientemente de la edad del
paciente, constituye un factor de riesgo para presentar un ictus(45)(46) Mas
controvertido es el riesgo de recuerrencia que implica su presencia y la terapéutica a
aplicar en caso de su deteccién (tratamiento médico vs cierre del mismo)
(47)(48)(49)(50).

5. Genética e ictus. Algunos estudios sugieren la existencia de correlacion entre
determinados perfiles genéticos y el riesgo de sufrir un ictus, especialmente en la
poblacién joven(51)(52); pese a ello no debemos olvidar el importante peso de los

factores de riesgo adquiridos(53).
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5.- CLINICA

La clinica que causara la isquemia cerebral va a depender del tamafio, de la zona cerebral

y el vaso afecto asi como de la etiologia.

5.1.- Clasificacion clinica de los AIT

Segun el territorio afectado la clinica variara:

A. AIT carotideo: Se manifestara como pérdida de fuerza en extremidades izquierdas,
disfuncién sensitiva en extremidades izquierdas, disartria, amaurosis fugax en ojo
derecho, hemianopsia homdnima izquierda si afecta al lado derecho o como pérdida
de fuerza en hemicuerpo derecho, disfuncion sensitiva en hemicuerpo derecho, afasia,
amaurosis fugax en ojo izquierdo, hemianopsia homoénima derecha si afecta a el lado

izquierdo.

B. AIT vertebrobasilar: la afectacion tanto motora como sensitiva puede ser uni o bilateral,
a la que se anadiran sintomas visuales (ceguera binocular transitoria y hemianopsia

homonima uni o bilateral, diplopia), trastornos del lenguaje (disartria) o diplopia.

5.2.- Clasificacién clinica de los ictus isquémicos

La mas extendida, por la correlacion de la clinica con la neuroimagen y con la evolucién natural
de la enfermedad, es la propuesta en la por el Oxforshire Community Stroke Project
(OCSP)(54)(55)(56), que diferencia 4 tipos de ictus:
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Tabla 4. Clasificacion OCSP

Infarto total de la circulacién anterior o - Lesiones extensas de los hemisferios

TACI (“total anterior circulation cerebrales, con afectacion tanto cortical

infarction”) como subcortical o profunda. Se caracteriza
Infarction
por la existencia de los tres criterios

siguientes:

- Afectacion de las funciones cerebrales
corticales (afasia, discalculia o
alteraciones visuoespaciales).

- Déficit motor y/o sensitivo en al menos
dos de las tres partes (cara,
extremidad superior y extremidad
inferior) del hemicuerpo contralateral a
la lesion cerebral.

- Hemianopsia homoénima, contralateral
a la lesion cerebral.

- Representan el 15-17% de todos los infartos
cerebrales, y la lesion puede estar localizada
en la arteria carétida interna (ACl) o en la
primera porcion de la arteria cerebral media
(ACM).

- El mecanismo embodlico es claramente mas

frecuente que el aterotrombatico.

Infarto parcial de la circulacién anterior o - Lesiones més restringidas que las del TACI y

PACI (“partial anterior  circulation son predominantemente corticales. Cumple

. S alguno de los criterios siguientes:
Infarction”) - Alteracion de las funciones cerebrales
corticales
- Se cumplen dos de los tres criterios de TACI.
Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que el
clasificado como infarto lacunar (LACI) (por ejemplo,

monoparesia).

- Tipo de infarto mas frecuente (35%)

- La embolia y la trombosis son los
mecanismos patogénicos responsables de los
PACI en una proporcioén similar.

Infarto lacunar o LACI (“lacunar Lesiones pequefias y profundas
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infarction”)

Ausencia de alteracion de funciones
cerebrales superiores y de trastornos
campimeétricos. Requiere la presencia de un
sindrome lacunar:

- Sindrome motor puro, que afecte al
menos a dos de las tres partes del
hemicuerpo  contralateral  (cara,
brazo o pierna).

- Sindrome sensitivo puro que afecte
al menos a dos de las tres partes del
hemicuerpo contralateral.

- Sindrome sensitivo-motor que afecte
al menos dos de las tres partes del
hemicuerpo contralateral.

- Hemiparesia-ataxia ipsilateral
(hemiparesia ataxica).

- Disartria-mano torpe.

- Movimientos anormales focales y
agudos: hemicorea, hemibalismo,
hemiparkinson.

Representan el 25% de todos los infartos
Lesion arterial en arterias perforantes
lenticuloestriadas, talamo-perforantes,
talamo-geniculadas y perforantes de la

basilar.

Infarto de la circulacién posterior o POCI

(“posterior circulation infarction”)

Infartos del territorio vertebrobasilar.
Debe cumplir alguno de los criterios
siguientes:

- Afectacion ipsilateral de los nervios
craneales con déficit motor y/o
sensitivo contralateral

- Déficit motor y/o sensitivo bilateral.

- Trastornos oculomotores.

- Disfuncion cerebelosa sin déficit
ipsilateral de las vias largas

o Hemianopsia homénima aislada o
ceguera cortical.

Representan el 25% de todos los infartos
Las arterias afectadas pueden ser las

vertebrales, la basilar o cerebrales

posteriores.

Fuente: Adaptada de Neurowikia.Clasificacion ictus isquémicos
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Figura 2. Infarto total de la circulacion anterior o TACI (“total anterior circulation infarction”).
Tc craneal

Figura 3. Infarto parcial de la circulacién anterior o PACI (“partial anterior circulation
infarction”).Tc craneal
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Figura 4. Infarto lacunar o LACI (“lacunar infarction”).Resonancia magnética

Figura 5. Infarto de la circulacion posterior o POCI (“posterior circulation infarction”).

Resonancia magnética.
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6.- DIAGNOSTICO

6.1.- Proceso diagndstico

Si nos encontramos ante una clinica sugestiva de ictus debemos:

1) Confirmar el diagnéstico de ictus y descartar otras patologias

que imiten la clinica

2) Establecer su tipologia (isquémico o hemorragico)
3) Localizar su topografia y extension

4) Valorar el estado del sistema vascular

5) Conocer su etiologia y patogenia.

Todo ello debe completarse en el menor tiempo posible.

Para ello nos basaremos en la historia clinica, la exploracion fisica y neuroldgica y las

exploraciones complementarias (con especial atencion a las técnicas de neuroimagen).

Dentro de las exploraciones complementarias incluiremos una analitica general (incluyendo
hemograma, coagulacion y bioquimica basica) vy la radiografia de térax. Asimismo,
realizaremos un electrocardiograma, dada la estrecha relacién entre la patologia cardiaca y el
ictus, ya sea como causa del mismo (claro ejemplo es la fibrilacién auricular ) o ante el

desarrollo de complicaciones secundarias(57).

6.2.- Neuroimagen

La neuroimagen es fundamental en la evaluacién de los pacientes con un ictus, permitiendo
diferenciar el ictus isquémico del hemorragico, ademas de aquellas patologias que puedan
simular dicha clinica. Esta diferenciacién es fundamental antes de realizar cualquier
tratamiento, pues este es totalmente contrapuesto segun el tipo de ictus. Ademas, la
neuroimagen avanzada nos puede ayudar a seleccionar a los pacientes para determinados

tratamientos(58).

Entre las técnicas de neuroimagen disponible cabe citar:
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6.2.1.- Tomografia computarizada craneal (TC)

Por su disponibilidad y rapidez de obtencion, la TC craneal simple es el examen de primera

eleccion.

Nos permitira diferenciar un ictus isquémico del ictus hemorragico, y descartar lesiones
tales como tumores o hematomas subdurales, cuya clinica de presentacion pueden ser

idénticos a un ictus.

Aunque es posible que en las primeras horas de su presentacion, el ictus isquémico se
presente con un TC normal, el desarrollo tecnolégico con una adquisiciéon de imagenes cada

vez superior, permite reconocer ya en esta primera fase signos precoces de infarto tales como:

a). Hipodensidad focal en los ganglios de la base y en el cértex cerebral; estos territorios son
los mas sensibles a la isquemia debido a la existencia de vascularizacion terminal y falta de

circulacion colateral.

b). Pérdida de la diferenciacién entre sustancia gris y sustancia blanca.

c). Borramiento de los surcos de la convexidad: expresion del efecto de masa producido
por la presencia de edema cerebral focal.

d). Signo de la arteria cerebral media hiperdensa, por la existencia de trombo o émbolo
intravascular.

A pesar que el origen y significado de estos signos precoces es incierto(59), la presencia de
una hipodensidad establecida en el TC simple debe contraindicar el tratamiento fibrinolitico,

si no es posible realizar ningun otro estudio, pues refleja un tejido inviable(60).

Aln siendo la unica prueba necesaria para tomar decisiones respecto al tratamiento de
reperfusion dentro de la ventana terapéutica, presenta una serie de limitaciones tales como
una escasa sensibilidad para la deteccién de tejido cerebral isquémico en las fases iniciales y

la ausencia de capacidad para ofrecer informacion sobre la vasculatura cerebral.

Por ello, las modernas técnicas de neuroimagen avanzada (angioTC, TC perfusién cerebral
y la resonancia magnética (RM) cerebral multimodal), complementan la informacion y

ayudan en la toma de decisiones sobre el tratamiento, tras la valoracién del tejido cerebral
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potencialmente salvable(61).

6.2.2.- Angio = TCy TC de perfusion

La angio-TC craneal permite mediante la administracion de contraste endovenoso y la
realizacion de una TC multicorte, la visualizacion de vasculatura tanto intra como
extracraneales. Este estudio vascular permite valorar la existencia o no de oclusién vascular,

su localizacion asi conocer el grado de circulacion colateral.

En el caso de la HIC, nos permitira conocer las posibles patologias causantes de la
hemorragia (aneurismas, malformaciones arteriovenonas...), asi como la existencia de
extravasacion de contraste, lo que se ha relacionado con el crecimiento del hematoma y con

el pronéstico(62).

La TC perfusién se realiza tras la administracion de contraste intravenoso (CIV), al mismo
tiempo que se monitoriza su paso a través del lecho vascular. Gracias a la relacién que existe
entre la concentracion y atenuacién de contraste(63) y mediante las consolas de trabajo que
aplican los algoritmos matematicos, es posible obtener los mapas de perfusion cerebral. En

estos mapas cuantificaremos(19):

1) Flujo sanguineo cerebral -cerebral blood flow- (CBF): volumen de sangre atravesando una
determinada zona cerebral por unidad de tiempo (se mide en mililitros de sangre por 100

gramos de tejido por minuto (ml/100g/min).

2) Volumen sanguineo cerebral -cerebral blood volumen- (CBV): volumen total de sangre
que contiene una determinada zona del cerebro (medido en mililitros de sangre por

100 gramos de tejido cerebral (ml/100g).

3) Tiempo hasta el pico -time to peak- (TTP): tiempo que transcurre desde el inicio de la

inyeccion del trazador hasta que se obtiene el maximo cambio de sefal (se mide en segundos)

4) Tiempo de transito medio - mean transient time- (MTT): tiempo medio que emplea la sangre

desde la entrada arterial hasta la salida venosa (medida en segundos).

5) Permeabilidad vascular: Informa sobre la alteracion de la barrera hematoencefalica (BHE).

El paso de contraste a través de la misma implicaria la rotura de la BHE.
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La diferencia entre TTP y CBV nos permite valorar el tejido viable ( lo que se conoce como
mismatch)(64).

En el caso que el mismatch sea significativo, desde el punto de vista de la neuroimagen el
paciente es candidato a tratamiento revascularizador; esto es de especial utilidad en los
paciente con un tiempo de inicio de la clinica desconocido, ictus del despertar y aquellos que

han superado la ventana para un tratamiento fibrinolitico endovascular.

6.2.3.- Resonancia magnética craneal (RM)

La RM convencional no ha demostrado mayor sensibilidad que la TC en la deteccién
precoz de la isquemia cerebral(65), pues las secuencias estandar - T1, T2 o FLAIR — no
detectan la isquemia aguda. Debido a esto, la RM convencional no debe considerarse una

exploracién de primera eleccién en el diagndstico temprano de la isquemia cerebral.

Sin embargo la imagen en difusion ponderada (DWI), ha demostrado ser la técnica de
neuroimagen mas sensible y especifica, incluso en fases muy tempranas (pocos minutos
tras el inicio de sintoma), permitiendo identificar tanto el tamafio, como la localizacién, asi

como hacer una estimacion del tiempo de evolucién de la lesion(66).

La RM por perfusion (pRM) permite identificar la oclusion de una arteria, siendo aun mas
precoz que la DWI en la identificacion de las lesiones isquémicas agudas, y permitiéndonos

valorar el estado de la circulaciéon colateral.

La RM multimodal, que combina estudios de difusién y perfusidon, nos permite detectar
diferencias entre el area isquémica detectada por ambas técnicas y tomar decisiones sobre la
terapia de reperfusion en base a la viabilidad del tejido valorado a través del porcentaje de
Imismatch (67)(68).

Si comparamos con la TC, hay que destacar asimismo las limitaciones adicionales de la RM
como son su mayor coste, una disponibilidad relativamente limitada, duracion relativamente
larga de la prueba, susceptibilidad a artefactos de movimiento, y contraindicaciones relativas

al paciente (claustrofobia, marcapasos cardiacos o implantes de metal(69).

6.3.- Neurosonologia
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6.3.1.- Doppler/daplex transcaneal

El Doppler/Duplex transcraneal (DTC) mediante el efecto Doppler nos permite conocer la
velocidad del flujo sanguineo de las arterias intracraneales a través de diferentes ventanas
6seas (temporal, occipital y orbitaria, principalmente), pudiendo obtener una informacién
rapida, inmediata y de forma no invasiva sobre la existencia y localizacion de una oclusion o
estenosis intracraneal. No sélo se trata de una técnica diagnéstica, sino que también nos

permite monitorizar el efecto de los tratamientos fibrinoliticos y potenciar su efecto (70)(71).
De todos modos, no hay que olvidar dos de sus caracteristicas que limitan su uso:
a). Es una técnica operador dependiente

b).Un 10-15% de pacientes no poseen una ventana adecuada, porcentaje que se incrementa

entre las mujeres de mayor edad(72)

6.3.2.- Doppler de troncos supraadrticos

Su realizacion a todos los pacientes con ictus isquémico, permite valorar la vasculatura
cervical (arteria carétida comun, externa e interna) siendo posible detectar alteraciones del

flujo en estenosis superiores al 50%.

Es una técnica no invasiva, de facil realizacién y que permite una valoracion hemodinamica

de las lesiones, aunquese trata de una técnica explorador dependiente.
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7.- TRATAMIENTO

7.1.- Cadena asistencial del ictus. Codigo Ictus

El ictus es una urgencia neurolégica, lo que implica que la atencién y evaluacién del
paciente con infarto cerebral deba realizarse de manera urgente, para alcanzar un diagnéstico
precoz y aplicar el tratamiento adecuado que permita reducir tanto la mortalidad como las

secuelas asociados al mismo(73)(74)

Este tipo de atencién reduce tanto la mortalidad como las complicaciones intrahospitalarias,
lo que conllevaba un incremento de los pacientes que eran independientes tras haber sufrido
un ictus.Por lo tanto, la evaluacién del paciente con ictus, deberia llevarse a cabo por expertos
en el manejo de esta patologia como se pone de manifiesto en el trabajo de Alvarez Sabin y
cols.(75).

Puesto que la mayoria de los pacientes con ictus precisan de ingreso hospitalario, todo
paciente con clinica sugestiva, deberia ser traslado de manera inmediata a un centro
hospitalario que disponga de los recursos para su tratamiento, lo que incluye un circuito y

protocolos coordinados con los Sistemas de Emergencias Médicas (SEM) (76).

Por ello, se ha implantado en algunas regiones sanitarias y centros hospitalarios, un
sistema denominado Cddigo Ictus (Cl), en el que mediante un protocolo protocolo de
actuacion consensuado, los SEM identifican a los pacientes con clinica sugestiva de ictus y
los trasladan a los hospitales de referencia con el objetivo de recibir la valoracion y el

tratamiento de reperfusioén si son candidatos a él.

El Ministerio de Sanidad aprobd la “Estrategia Nacional en Ictus”(77), garantiza el
Derecho de Equidad de todos los ciudadanos espafioles a recibir una atencion temprana y

especializada en caso de sufrir un ictus.
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7.2.- Unidades de Ictus (Ul)

En 1996, la OMS y el European Stroke Council en la “Declaracion de Helsinborg” afirmaban
que la Unidad de Ictus (Ul),entendiendo como tal a la unidad especifica de cuidados agudos
no intensivos para el tratamiento del paciente con ictus, ofrecia el cuidado mas efectivo de

esta patologia(78)

Varios estudios muestran que el ingreso en las Ul, mejoran tanto la mortalidad como el
resultado funcional (79)(80) si los comparamos respecto al ingreso en las unidades de
hospitalizacion convencionales(81).Estas unidades presentan una mayor adherencia a los
protocolos de tratamiento, detectando y tratando de manera precoz, las complicaciones

propias de la patologia(82)(83) gracias a que disponen de monitorizacién continua.

En los casos en los que no se dispone de una Ul, se recomienda la atencién por Equipos
de Ictus, los cuales estan integrados por un grupo multidisciplinario, coordinado por un

neurélogo, y que dispone de protocolos de actuacion consensuados.(84)

7.3.- Tratamiento del ictus en fase aguda

7.3.1.- Medidas generales

Existen una serie de cuidados generales en el paciente con ictus, que pueden prevenir las
complicaciones y mejorar el prondstico en cuanto a morbimortalidad a medio plazo. Los signos
vitales y el estado neurolégico del paciente deben ser examinados muy frecuentemente en

las primeras 48 horas.
Los principales puntos a tener en cuenta, son:

a) Via aerea: Asegurar su permeabilidad, manteniendo una posicién semiincorporada.En
cuanto al aporte de oxigeno este sdlo se recomienda si la SpO2 <95% (74). En caso
de coma o compromiso de la funcién respiratoria (como puede darse en un ictus
vertebrobasilar), se recomienda proceder a la intubacién orotraqueal y a ofrecer

soporte ventilatorio(85)(86).

b) Tension Arterial. La HTA es un fendmeno recativo durante la fase aguda del ictus, por

lo que raramente precisa de tratamiento, reservandose este para aquellos pacientes
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d)

con TAs > 180 mmHg. o tension arterial diastélica (TAd) >105 mmHg.(87). En el caso
de tener que tratarla, se optara por farmacos de vida media corta 'y efecto predecible

y no brusco

Fiebre. Su presencia en la fase aguda se asocia a un peor prondstico(87)149, lo que
obliga a su tratamiento de manera agresiva a partir de los 37,5°C (88) ya sea con
antitérmicos o medidas fisicas, ademas de obviamente buscar y tratar el origen de la

misma

Hiperglicemia. Tanto en presencia o ausencia de diabetes(89), es comun la
hiperglicemia durante la fase aguda del ictus. Esta se ha relacionado con un peor
prondstico(90), por lo que se recomienda mantener la normoglucemia(91)y evitar las
soluciones glucosadas, salvo si existe hipoglicemia. El estudio GLIAS(92), mostré que
la hiperglicemia >155 mg/dl. en cualquier momento de la evolucién se asocia con un
peor prondstico, por lo que se recomienda el tratamiento con insulina con glicemias
>150 mg/dl. (93).

Nutriciéon. Puesto que la nutricion puede estar comprometida debida a disfagia o bajo
nivel de conciencia, y la desnutricion resultante aumenta el riesgo de aparicion de
complicaciones(94), se recomienda el inicio de alimentacion en las primeras 48h,

incluso mediante sonda nasogatrica si es preciso

Movilidad y cuidado de la piel: Para evitar complicaciones ligadas a la misma como
trombosis venosa profunda, ulceras por presién, debemos inciar la movilizacién en las
primeras 24h. Ademas, de cara a mejorar la situacion funcional al alta, se debe iniciar

el proceso de rehabilitacion de forma precoz(95).
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7.3.2.- Tratamiento de reperfusion

En la fase aguda del ictus, las unicas medidas con beneficio son la atencion especializada

precoz, el ingreso en una Ul, y el tratamiento de reperfusién (sistémico o endovascular).

Tratamiento fibrinolitico

Tras la publicacién en el afio 1995, del estudio National Institute of Neurological Disorders and
Stroke NINDS, la FDA autorizé el uso de rtPA intravenoso (iv) para el tratamiento del ictus
isquémico agudo a una dosis de 0.9 mg/Kg, en las primeras 3 horas desde el inicio de los

sintomas, siguiendo los criterios de administracion considerados en el ensayo clinico.

En Europa, la aprobacion de su uso se condiciond a su administracién dentro del registro
SITSMOST(8), tras la publicacién de los estudios ECASS | y ECASS 1l (5)(6). Los resultados
de este registro permitié aprobar su uso en pacientes con una sintomatologia inferior a las 3

horas de evolucion.

Con posterioridad, el estudio ECASS-IIl (European Cooperative Acute Stroke Study)(9)
demostro que la ventana terapéutica se podia extender hasta las 4,5 horas desde el inicio de
los sintomas. Los beneficios del tratamiento fribrinolitico aumentan cuanto mas precozmente

se administra desde el inicio de los sintomas(77)(73)

A pesar que hasta un 30% de los pacientes afectos de un ictus isquémico, retnen los criterios

para recibir tratamiento fibrinolitico, menos de un 5% son tratados.

Tratamiento endovascular

La trombdlisis al lograr la lisis del trombo que ocluye la arteria, se asocia a un beneficio 4
veces superior de lograr un buen resultado funcional y a una disminuciéon de la mortalidad

significativa (96) frente a aquellos pacientes en los que no se logra la recanalizacion.

Cuanto mas proximal es el segmento de la arteria ocluida menor es el porcentaje de éxito de

la recanalizacién tras administrar tratamiento fibrinolitico(97).

En aquellos casos en que existe una contraindicacién para el tratamiento fibrinolitico sistémico

(intervencionismo primario) o en aquellos en que el tratamiento fibrinolitico sistémico con rTPA
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iv no ha sido exitoso (intervencionismo de rescate), es preciso la realizacion de tratamientos

endovasculares invasivos (terapia intervencionista), para lograr la recanalizacion de la arteria.

La primera estrategia utilizada como terapia intervencionista, fue la trombdlisis intraarterial, en
la que el fibrinolitico se administraba directamente en el trombo a través de un acceso arterial

femoral; su tasa de éxito es claramente tiempo dependiente.

Cuando el procedimiento intraarterial, se realiza tras fracasar la administracion de un
tratamiento sistémico se habla de tratamiento trombolitico combinado iv/ia, se conoce como
trombodlisis intraarterial de intervencionismo de rescate; esta técnica se asocia a tasa
superiores tanto de recanalizacion (87% vs 52%) como de situacion favorable funcional a los
3 meses (57% vs 44%) si lo comparamos con la estrategia de trombolisis sistémica
aislada(98)

Dentro de la terapia intervencionista encontramos también la trombectomia mecanica, en la
que se procede a la rotura mecanica del trombo mediante diversos dispositivos. Esta técnica
se puede realizar tanto de forma primaria como tras la administracionde tratamiento
fibrinolitico sistémico, y consiguen unas tasas de recanalizacion mayor (80-90%) y de forma
mas precoz. Ademas de este mayor porcentaje de recanalizacion y su seguridad, estudios

recientes han demostrado un aumento en el nivel de independencia funcional (99)(100)(101)
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8.- IMPLANTACION DEL CODIGO ICTUS EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO MUTUA TERRASSA:

La Agencia Europea del Medicamento aprobd en Junio de 2002 la administracion del
activador del tPA para el tratamiento del ictus isquémico de menos de tres horas de evolucién,
condicionado a la realizacién de un registro europeo para evaluar la eficacia y seguridad del
farmaco en las condiciones de la practica clinica habitual. Este estudio se denominé SITS-
MOST(8) (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke: a Multinational Multicentre
Monitoring Study of Safety and Efficacy of Thrombolysis in Stroke), que finaliz6 en Abril de
2006. Ademas de este registro, la Agencia Europea del Medicamento propuso también la
realizacion de un ensayo clinico, el ECASS-III(9), para evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento aplicado entre las 3 y las 4.5 horas de iniciado el cuadro clinico. En el registro
SITS-MOST participaron tanto hospitales con experiencia previa en trombolisis, como centros

sin experiencia previa con el farmaco.

En el afio 2004 el Departament de Sanitat de la Generalitat de Catalunya fij6 la patologia
cerebrovascular como una de sus prioridades, dando lugar al nacimiento del Pla Director de
Malaltia Cerebrovascular de Catalunya (PDMVC)(102).

El PDMVC tiene como mision definir los niveles organizativos, el papel de cada uno y su
coordinacién, con el objetivo de mejorar la atencion a los pacientes afectos de un ictus. Por
ello, en el 2005, elaboré un modelo organizativo para la atencion de estos pacientes llamado

Cddigo Ictus, que desde mayo de 2006 da cobertura a todo el territorio.

El Hospital Universitario Mutua Terrassa desde el 2006 es centro de referencia de ictus

(CRI) para el tratamiento trombolitico con rtPA en el érea sanitaria del Vallés Occidental Oest.

Dispone durante 24 horas al dia, 365 dias al afio, de TC craneal, neurocirujano de guardia,
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y equipo multidisciplinar de Ictus que en horario laboral

incluye neurdlogo experto en patologia cerebrovascular.

El hospital carecia de experiencia previa en el tratamiento trombolitico y de una organizacion
interna que facilitase la aplicacion del mismo, aunque si tenia experiencia en el diagnostico y

tratamiento de pacientes con ictus agudo.
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8.1.- Formacion del Equipo Multidisciplinario de Cadigo Ictus:

En el afo 2005 se cre6 un Equipo Multidiciplinario de Cdédigo Ictus cuyo objetivo era la

adaptacion a nuestro centro hospitalario de los protocolos existentes segun SITS-MOST,

disefiando una Guia de Practica Clinica junto con una Trayectoria Clinica médico-enfermeria

que facilitase su aplicacion de forma eficaz, efectiva y segura. El Equipo Multidiciplinario de

Cadigo Ictus lo componian un responsable de cada Servicio implicado .

Se cred un programa de aprendizaje, que incluyo la formacion del Equipo Multidisciplinario

de Cadigo Ictus en cursos especificos de manejo de trombolisis intravenosa.

El programa formativo incluia:

Programas especificos de formacion segun SITS-MOST.

Sesiones clinicas con el Servicio de Neurologia.

Elaboracién de los protocolos y publicacion en la intranet corporativa.
Elaboracién, disefio e impresion de la Trayectoria Clinica.

Adaptacién a nuestro centro de los protocolos de American Heart Association, la

escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

(www.strokeassociation.org/nihss) y escala de Rankin.

8.2.- Formacion de otros especialistas
Fue necesario el desarrollo, por parte del Equipo Multidisciplinar, de un programa

intrahospitalario de formacién en trombolisis, que incluyo:

1.

Realizacién de sesiones clinicas y talleres en el Servicio de Urgencias, Servicio de
Medicina Interna y Servicio de Cuidados Intensivos, incluyendo tanto médicos
adjuntos, médicos internos residentes y enfermeria de cada area. .

Sesion clinica general de divulgacion a todos los médicos del hospital.

Implantacion del protocolo fue consensuado con la UCI, lugar donde se realizaria la
administracion del trombolitico y donde premanecerian ingresados los pacientes
durante las primeras 24 horas.

Implantacion del protocolo fue consensuado con Urgencias, lugar de recepcion del
paciente en los Cl activados extrahospitariamente y lugar de deteccion y activacion del

Cl en la mayor parte de las activaciones intrahospitalarias.
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9.- IMPLANTACION DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARI MUTUA TERRASSA.

9.1.- Cadigo Ictus Extrahospitalario (CIE)

Con el fin de aprovechar el maximo potencial del tratamiento trombolitico del ictus en fase
aguda, es imprescindible una adecuada comunicacién entre los hospitales en los que se lleva
a cabo dicho tratamiento y los servicios de emergencias extrahospitalarias, utilizando
protocolos de atencidén urgente y transporte inmediato, que aseguren el traslado de los

pacientes candidatos a recibir el tratamiento, en el menor tiempo posible.

Estos protocolos incluyen: a) valoracién y seleccién rapida del paciente; b) comunicacién

prehospitalaria con el personal implicado en el hospital y ¢) estabilizacion médica en ruta.

En Enero de 2006, el Hospital Universitario Mutua Terrassa se adhirié al acuerdo existente
entre el Servico de Emergencias Médicas (SEM) y los servicios de Neurologia de aquellos
hospitales que realizaban trombolisis consistente en un protocolo terapéutico y de traslado
para su aplicacion en pacientes atendidos por el SEM con la sospecha de ictus, denominado

“Cadigo Ictus”.

Mediante llamada telefénica al médico del Nivel Il de Urgencias, se prealertaba de la
llegada al Servicio de Urgencias de un paciente con sospecha de ictus agudo. Este procede

a la activacion intrahospitalaria del Equipo Multidisciplinario de Cédigo Ictus.

9.2.- Codigo Ictus Intrahospitalario

La aplicacion del tratamiento trombolitico en el ictus requiere una adecuada organizacién
intrahospitalaria para mejorar el proceso de diagnéstico urgente y acortar los tiempos de
atencion y decisién de tratamiento. Para ello es necesario el trabajo multidisciplinar y
colaborativo de los médicos de las especialidades implicadas en la atencién del paciente con
ictus (Urgencias, Neurologia, Radiologia, Medicina Intenisva), de acuerdo a protocolos de

actuacion conjunta y guias de practica clinica previamente consensuados.
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Surge asi el Cddigo Ictus intrahospitalario, con aviso al Equipo Multidisciplinarioante

cualquier paciente con sospecha de ictus que pueda ser tratado con rtPA.

9.3.- Criterios de inclusion y exclusion para el tratamiento. Anexo 1.

9.4.- Aplicacion del tratamiento

El protocolo de tratamiento se ajusta a lo recomendado internacionalmente en las guias de

practica clinica e incluye:

¢ Realizacién de una historia clinica y exploracion sistémica y neurolégica regladas. Para
la cuantificacién del déficit neuroldgico antes y después del tratamiento, se utiliza la
escala de ictus del National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) (Anexo 2), en la
cual, a mayor puntuacion, mayor es la gravedad del ictus .

e Determinacién basal y monitorizaciéon continua de las constantes vitales (saturacion
de oxigeno, temperatura, TA y frecuencia cardiaca) y obtencion previa al tratamiento

de analitica (hemograma, funcién renal, glucemia, iones, hemostasia) y TC craneal.

Una vez verificados los criterios de inclusion y exclusion, el EMCI establece la indicaciéon

de tratamiento.

En la fase inicial de su implantacién, se solicitaba consentimiento informado por parte del

paciente o familiar directo.

Posteriormente se procede a la administracién del farmaco: t-PA (Actylise® Boehringer-

Ingelheim).

La dosis administrada es de 0.9 mg/Kg, con un maximo de 90 mg (10% en bolo en un
minuto; la dosis restante se administra a lo largo de 60 minutos mediante una bomba de
infusion). Durante la infusién, se evalua la funcion neuroldgica cada 15 minutos, y en caso de
empeoramiento neurolégico de mas de 4 puntos en la escala NIHSS, se debe detener la
infusion y solicitar una TC craneal urgente. Si ésta descarta la presencia de sangrado se

reinicia la infusion hasta su finalizacion.
52



La TA debe ser inferior a 180/105 mmHg. antes de iniciar la infusion, y mantenerse dentro
de limites adecuados durante la misma. Se monitoriza cada 15 minutos durante la infusion del
rtPA y la primera hora tras la misma y luego cada 30 minutos durante las 6 horas siguientes y
cada hora, hasta completar 24 horas. En caso necesario, se administraran hipotensores via

iv (segun el protocolo de TA que se muestra en el Anexo 3).

Se realiza nueva valoracién neurolégica, con calculo del NIHSS a las dos horas, y
posteriormente a las 12 y 24 horas, o antes, si fuese necesario por empeoramiento. En este
ventana de tiempo, ademas, se realiza una TC craneal para comprobar la extensién del infarto

y la existencia de posibles complicaciones hemorragicas.

9.5.- Seguimiento del tratamiento. Primeras 24 horas

9.5.1.- Ingreso en UCI

En caso de que el paciente sea, tributario de recibir tratamiento fibrinolitico, se trasladadra de
forma inmediata al Servicio de Medicina Intensiva, donde se proseguira con el tratamiento,
segun el protocolo establecido (Anexo 4 ), que se ya se habra iniciado en la sala de radiologia

(bolo) para no demorar el inicio del mismo.

En caso de no disponibilidad immediata de cama en UCI el paciente permanecera en un box
de urgencias con monitorizacién y con enfermeria entrenada vy disponible suficientemente
para los cuidados que requiera del paciente. El paciente estara a cargo del Médico de
Urgencias, con la presencia fisica del neurdlogo (en horario laboral) y la colaboracion estrecha
del intensivista. Tan pronto sea posible su ubicacion en el Servicio de Medicina Intensiva, se

procedera al traslado e ingreso en este Servicio..

Durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, el paciente permanecera bajo la
supervision del médico intensivista en estrecha colaboracién del servicio de Neurologia.
Transcurridas 24 horas desde la finalizacion del tratamiento trombolitico, se realizara una
prueba de imagen, y en caso de no existir complicaciones ligadas al tratamiento y si el
paciente permanece estable, es trassladado a la unidad funcional de ictus, donde permancera

bajo la supervision del servicio de Neurologia hasta el momento del alta.

La Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Mutua de Terrassa, se encuentra ubicada

en la cuarta planta del Edifici Torre Hospital y dispone de 12 camas. A su ingreso, los pacientes
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seran monitorizados mediante pulsioximetria, electrocardiografica continua, asi como toma de
TA no invasiva. Ademas, se dispone de equipo para la realizacion de DTC y duplex de
troncos supraaorticos. La supervision de la trombolisis correspondera al médico intensivista
de guardia, con la colaboracion del neurélogo durante su presencia en el hospital. El personal
de enfermeria (con un ratio de enfermeria/camas 1:2) ha sido entrenado en el conocimiento
de la semiologia neuroldgica, valoracion de la escala canadiense y posee capacidad para la

deteccién temprana de complicaciones.

Tras las primeras 24 horas de estanca en UCI, permaneciendo clinicamente estable y
habiéndose descartado complicaciones ligadas al tratamiento fibrinolitico, se procede al alta

de la unidad para proseguir con el proceso diagnéstico, terapéutico y rehabilitador ya iniciado.

9.5.2.- Tratamiento en las primeras 24 horas

Las medidas terapéuticas en las primeras 24 horas post-trombolisis incluyen:

1. Reposo absoluto en cama.

2. Dieta absoluta.

3. Mantener dos vias canalizadas.

4. Evitar la colocacion de sonda vesical o nasogastrica, salvo estricta necesidad, por
el riesgo de complicaciones hemorragicas.

5. Sueroterapia:

a) Suero salino (1500 - 2000 cc/dia) con 15 miliequivalentes (mEq) de cloruro
potasico (CIK) en cada suero. No debe administrarse suero glucosado o
isoplasmal.

b) En pacientes diabéticos: suero salino (1000 cc/dia) + suero glucosado (1000
cc) “en Y”, con 10 mEq de CIK en cada suero.

6. Medicacion:

a) Omeprazol 1 ampolla/24 horas iv.

b) Evitar la administracion de heparinas de bajo peso molecular,
anticoagulantes orales o antiagregantes en las primeras 24 horas hasta la
realizacion de prueba de neuroimagen post fibrinolisis.

c) Medicacion antihipertensiva que precise (labetalol, urapidil, nitroprusiato),
segun el protocolo de TA (Anexo 3).

d) Insulina rapida si glucemia > 150 mg/dl.
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e) Medicacion habitual del paciente (solo la imprescindible).

Tras la TC craneal de las 24 horas, se ajustara el tratamiento en funcion de la situacion clinica

del paciente, iniciando el tratamiento antitrombético y la profilaxis de TVP.

9.6.- Complicaciones y su tratamiento

9.6.1.- Complicaciones neuroldgicas

A. Hemorragia intracraneal

Las complicaciones hemorragicas, y en concreto, la hemorragia cerebral sintomatica

(considerando como tal, aquella que produce un incremento de 4 6 mas puntos en la escala

NIHSS, con respecto a la puntuacion inicial), constituyen el principal riesgo del tratamiento
con rtPA.

La evaluacién clinica y los controles radiolégicos con TC craneal, permiten diferenciar varios

tipos de hemorragias:

1.

Infarto hemorragico tipo 1 (IH-1): pequeno sangrado petequial en los margenes del
infarto. No precisa tratamiento.

Infarto hemorréagico tipo 2 (IH-2): sangrado petequial mas confluente dentro del area
infartada, sin efecto de masa. No precisa tratamiento.

Hematoma parenquimatoso tipo 1 (HP-1): hematoma que ocupa menos de un 30% del
area infartada. Existe efecto de masa y puede haber deterioro clinico, pero mas en
relacion con el gran infarto existente que con la hemorragia. Se debe tratar con
medidas antiedema, pero no se debe revertir la trombolisis.

Hematoma parenquimatoso tipo 2 (HP-2): gran hematoma (mas del 30%) del area
infartada, con importante efecto masa. El deterioro clinico es debido al hematoma, por
lo que se revertira el tratamiento trombolitico.

Hematoma parenquimatoso remoto tipo 1 (HPr-1): cualquier hematoma que ocurra
fuera del area infartada y que no produzca sintomas. No debe tratarse.

Hematoma parenquimatoso remoto tipo 2 (HPr-2): cualquier hematoma que ocurra
fuera del area infartada y que produzca sintomas. El deterioro clinico es debido al

hematoma, por tanto, se revertira el tratamiento trombolitico.
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El tratamiento de la hemorragia cerebral sintomatica por rtPA incluye segun nuestro

protocolo intrahospitalario:

Aviso al neurocirujano
2. Administracion inmediata de Fibrindgeno 1-2 viales de 1 gramo. Se pueden
administran los 2 viales a la vez (cada uno por una via) o sucesivamente. La dosis

maxima sera de 2-3 gramos/dia.

B. Progresion del infarto/reoclusion arterial.

La reoclusién arterial, que consiste en una nueva oclusién en una arteria previamente
recanalizada, conlleva un empeoramiento clinico en la mitad de los pacientes y un peor

pronostico funcional(103).

Se ha observado, ademas, que la reoclusion es un fenémeno precoz tras el tratamiento
trombolitico, ocurriendo mas frecuentemente en pacientes con una recanalizaciéon
parcial((97).

Por todo ello, es importante conocer los factores que pueden predisponer a la aparicion de
la reoclusién arterial, con el fin de desarrollar estrategias profilacticas que contribuyan a

prevenir esta importante complicacion del tratamiento trombolitico.
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9.6.2.- Complicaciones sistémicas

A. Hipertension arterial.

En todos los pacientes con ictus que reciban tratamiento trombolitico ingresados en la UCI
se monitorizara la TA cada 15 minutos durante las primeras dos horas (durante la infusion y
la hora siguiente) y cada 30 minutos durante las 6 horas siguientes. Posteriormente, el control
sera horario. En caso de cifras de TA > 180/105 mmHg o bien < 100/60 mmHg, la PA se

monitoriza cada 15 minutos hasta su normalizaciéon dentro de estos limites.

El tratamiento de la HTA en la fase aguda (primeras 24-48 horas o hasta la estabilizacion

clinica y hemodinamica), se realiza segun el protocolo que se muestra en el Anexo 4.

Una vez superada la fase aguda y estabilizado el paciente, se procedera a iniciar
tratamiento en aquellos pacientes que lo precisen (cifras mantenidas de TA > 135/85 mmHg

0 > 130/80 mmHg. en pacientes con antecedentes previos de HTA y DM o nefropatia).

En pacientes con estenosis carotidea bilateral severa, se debe reducir la TA muy

cuidadosamente y de forma lenta.

Para el tratamiento a largo plazo, se consideran de eleccion los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECAS) o los antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA

), solos 0 en combinacién con diuréticos.

B. Fiebre e infecciones.

En caso de fiebre o sospecha de infeccion, se aplica el protocolo de hipertermia y se
administra tratamiento antibiético si procede de acuerdo con el foco posible de la infeccion y

los protocolos de tratamiento del hospital.

C. Hiperglucemia

En todos los pacientes la glucemia sera monitorizada cada 6 horas (cada 4 horas si el
paciente presentase hiperglucemia al ingreso), al menos durante las primeras 24 horas,
pudiendo reducirse esta frecuencia en caso de normalidad de las cifras en los sucesivos dias

de ingreso.

En caso de cifras de glucemia capilar por encima de 250 mg/dl o por debajo de 60 mg/dl,
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la glucemia se monitorizara de forma horaria hasta su normalizacion. Deben evitarse los
sueros glucosados en las primeras 24 horas (excepto en pacientes diabéticos) y para el control
de la glucemia se emplean pautas de insulina rapida mientras el paciente esté en dieta
absoluta (no se recomienda mantener la dieta absoluta mas de 24-48 horas). Se emplearan

las pautas de insulina segun protocolo de insulinizacion en UCI.
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10. GESTION EFICIENTE DEL CODIGO ICTUS. LEAN
MANAGEMENT Y AMFE EN LA PRACTICA CLINICA.

Con una adecuada coordinacién entre los diferentes niveles asistenciales, la formacion
especifica en ictus de los profesionales sanitarios y un control de calidad adecuado y estricto,
el Hospital consiguié resultados homologables a los de cualquier otro Centro de Referencia
de Ictus (CRI) en el periodo 2006-2010. A partir de ese afo, el Hospital HUMT ha afrontado
el reto de mejorar la excelencia en la gestién del Cédigo Ictus mediante la utilizacion del Lean

Management y el AMFE

El Lean Management busca acercar y encajar los engranajes de todos los agentes de un
proceso, de forma que funcione de la forma mas eficaz y eficiente. Analiza, detecta y elimina
todos aquellos puntos que suponen una traba al proceso. Mediante un analisis
pormenorizado, detecta y soluciona fallos, permitiendo asi la mejora del proceso, involucrando

a todos los agentes implicados

Del mismo modo, permite realizar una comparativa con los resultados de un periodo anterior

y comprobar asi los efectos que han producido los cambios realizados.

El Lean Management fomenta el trabajo en equipo ya que todos los profesionales que
participan, se reconocen como parte importante del proceso y que su trabajo es fundamental

para el resultado del mismo.

El Analisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE), es un procedimiento que permite identificar
fallos en productos, procesos y sistemas, asi como evaluar y clasificar de manera objetiva
sus efectos y causas, para de esta forma, evitar su recurrencia y poder prevenirlos. Permite
multiples revisiones, observaciones y calificaciones. Se trata pues de una herramienta de gran
valor para llevar a cabo acciones de prevencion, correccion, mejora, capacitacion y formacion

del personal en temas relacionados con los equipos y los procesos.
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Asi, se han desplegado las siguientes actuaciones:

- Formacion continua del personal y constituciéon de grupos de trabajo.

- Reorganizacion del circuito hospitalario basada en el Value Stream Mapping.

- Aplicacion del método de las 5S, A3 y estandarizacién para introducir cambios en el
protocolo de actuacion (preaviso, triaje, activaciéon, atencién y traslado, trayectoria
clinica, distribucién de tareas) y creacion de nuevas herramientas (toolkit, perfil
informatizado).

- Establecimiento de avisos y listas de comprobaciéon basados en el AMFE.

- Rapida obtencion e interpretacion de resultados analiticos y del TC (Tomografia
Computerizada) y administracion del Activador Tisular del Plasminogeno (rTPA).

- Este conjunto de actuaciones ha conseguido centrar aun mas la atencién en el
paciente y una mayor implicacion de los profesionales, lo que ha permitido incrementar
la continuidad asistencial, acelerar el flujo del proceso, reducir los tiempos de latencia
y evitar duplicidades y costes innecesarios optimizando los niveles de eficacia,

eficiencia y satisfaccion tanto de los pacientes como de los profesionales.

Este conjunto de actuaciones ha conseguido centrar aun mas la atencion en el paciente y una
mayor implicacion de los profesionales, lo que ha permitido incrementar la continuidad
asistencial, acelerar el flujo del proceso, reducir los tiempos de latencia y evitar duplicidades
y costes innecesarios optimizando los niveles de eficacia, eficiencia y satisfaccion tanto de los

pacientes como de los profesionales.

En 2010 el Cddigo Ictus estaba ya plenamente implantado en el HUMT, habiendo conseguido
resultados dentro de los estandares de calidad establecidos por el Pla Director de Malaltia

Cerebrovascular de Catalunya y las guias de practica clinica..

En 2011, el Hospital se propuso innovar y conseguir resultados excelentes como CRI
incorporando la metodologia Lean y el Analisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE) en el

proceso asistencial del Cédigo Ictus, con objeto todo ello de mejorar la eficacia y seguridad.

Mediante el analisis Lean se describieron las areas de ineficiencia y el AMFE detecto riesgos
potenciales. Analizados los resultados, se realizaron los cambios sugeridos por ambas

metodologias.

Gracias a la aplicacion del AMFE en el Cddigo Ictus del Hospital se ha podido realizar un
mapa de riesgos y un analisis exhaustivo de los fallos potenciales y sus causas asociadas, lo
que ha permitido detectar posibles errores asistenciales e introducir mejoras y acciones
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correctoras que los previenen, detectan y evitan, ofreciendo asi la maxima seguridad a los

pacientes atendidos.

El proyecto se lanzd, siguiendo las fases que se describen a continuacion:

1.

Formacion exhaustiva a todos los profesionales implicados en las Guias de
Practica Clinica y los nuevos circuitos de atencion al ictus: educacion grupal e
individual, multidisciplinaria e intersectorial.En concreto, se han desplegado
programas de docencia/informacion realizados simultaneamente en los Servicios de
Urgencias, Medicina Intensiva, Neurologia y Medicina Interna, tanto entre el personal
facultativo como de enfermeria, celadores y técnicos de radiodiagndstico.

Creacion de un grupo de trabajo y formacioén en liderazgo, coordinacion y evaluacion

continuada.
Elaboracion de materiales de apoyo para los profesionales y los pacientes.

Preaviso al CRI: Se optimizé la notificacién extrahospitalaria con el Servicio de
Emergencias Médica (SEM). El hospital receptor pone en marcha el procedimiento
intrahospitalario derivado de la activacion del Cl con la preparacion de los procesos

diagnosticos y terapéuticos que seran utilizados.

Rapido Protocolo de Triaje: Se integrd un sistema de deteccion y alarma en el sistema

informatico de triaje del area de urgencias.

Activacion inmediata del “Equipo Multidisciplinario de Ictus”: Notificacidon inmediata
del Equipo de Ictus a través de busca (mévil de emergencias para Neurologia, UCI,
TC, Celadores).

Reorganizacion del circuito hospitalario basado en el Value Stream Map del
Andlisis Lean. Nueva ubicacion del paciente en el BOX de emergencias y, si se

produce la activacion extrahospitalaria, transporte directo a la mesa de TC (ver fig 6).
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Figura 6. Herramienta A3 de la Reorganizacion del circuito hospitalario

8. Re-disefio de la Trayectoria Clinica Multidisciplinaria: Arbol de decisiones,

algoritmos, tablas y nomogramas, escalas (NIH Stroke Scale).

9. Alarmas y Listas de Comprobacién (criterios de inclusion y exclusion clinicos,
analiticos o tomogréaficos) basados en el indice de Prioridad de Riesgo (IPR) del Analisis
Modal de Fallos y Efectos -AMFE- (ver fig 7)

10.  Toolkit: Todo lo necesario ya esta preparado para evitar retrasos y errores (ver fig 8)

Controle
Proceso/ Potencial Potential Causals o s Acciénles

Mecanismo/s Actuales Recomendadas
potenciales

del Fallo
Monitorizacion. | Administracién rTPA con Sangrado Incorrecta monitorizaciéon. No
Control TA TA>185/90 deteccion. No registro. No
comunicacién. Falta de formacién
|Administracic’>n Administracion de una dosis Sangrado/Dosis ineficaz Calculo incorrecto, peso mal

Técnical Modo Efecto/s
Procedimiento Fallo Fallo

[ Severidad
&) Ocurrencia
Bl Deteccion

Arbol de decisiones/Algoritmo/Cheklist.
Establecimiento de tareas dentro del
equipo multidisciplinario.
Nomograma, verificacion peso.

Ninguno

Figura 7. Extracto del AMFE
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Figura 8. Kit de documentacion, material sanitario y otras herramientas

11. Perfil informatizado especifico para Cédigo Ictus con generacion de solicitud urgente

de analitica y TC craneal mediante lectura de cédigo de barras.

12. Distribucién de tareas bien establecida mediante el Value Stream Map (figura 9):

Quién, Cuando, Donde y Como:
a. El Auxiliar monitoriza y transporta la muestra de sangre al laboratorio.

b. La Enfermera realiza acceso vascular y toma de muestra de sangre, constantes

vitales y estimacion del peso.

C. El Médico de urgencias revisa la historia clinica, solicita e imprime la peticion

de las pruebas complementarias, apunta el tiempo de inicio de los sintomas.

d. UCI/Neurologia realiza exploraciéon fisica y puntuacion en la escala NIH.
Establece el diagndstico definitivo y la indicacién de fibrindlisis endovenosa.
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Figura 9. Reorganizacion basada en el Value Stream Map del circuito hospitalario

13. Rapida obtencion de resultado analitico: entrega en mano del auxiliar al técnico de
laboratorio y comunicacion inmediata del resultado mediante llamada a busca de

neurdlogo/UCI.

14. Rapida interpretacion del TC: Aviso para disponibilidad inmediata de mesa de TC y
valoracion inmediata de las imagenes por radiélogo (presencialmente en horario laboral o por

tele-radiologia fuera del horario laboral).

—

5. Se administra bolus de rTPA en mesa TC.
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Tras un periodo de aprendizaje y estabilizacién del nuevo circuito intra-hospitalario de

asistencia al Cédigo Ictus, el programa esta plenamente implantado en el HUMT.
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11.- REGISTRO DE PACIENTES

En el periodo 2006-2010 el protocolo de tratamiento se aplicé de acuerdo con los criterios del
registro SITS-MOST.

A partir del afio 2010, los criterios de inclusion fueron modificados (ventana terepautica hasta
4.5 horas, sin limite de edad ni NIHSS en el tratamiento, en base a los resultados de los

nuevos estudios publicados(104)(9).

11.1.- Registro prospectivo de pacientes tratados con t-PA. Base de
datos

Se realiz6 un registro prospectivo, mediante base de datos ACCESS de todos los pacientes
con ictus agudo tratados con t-PA en el Hospital Universitario Mutua de Terrassa en el periodo
comprendido entre Enero de 2006 y Diciembre de 2015. Las variables recogidas en dicho

registro, incluyen:
1. Datos demograficos: edad y sexo.

2. Factores de riesgo vascular: HTA, DM, dislipemia, FA, historia previa o actual de

tabaquismo y antecedentes de ictus previo.
3. Glucemia capilar (mg/dl) y PAs previos al inicio del tratamiento trombolitico.

4. Gravedad del ictus, cuantificada segun la puntuacion basal o pre-tratamiento en la
escala NIHSS.

5. Antecedentes de tratamiento antiagregante o anticoagulante previos.

o

Etiologia del ictus, segun la clasificacion del GEECV de la SEN:

- Cardioembdlico

- Aterotrombdtico

- Lacunar

- lIctus de causa inhabitual

- lctus de causa indeterminada
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7. Localizacion del ictus:

- Territorio anterior

- Territorio vertebrobasilar

8. Activacion o no del CIE
9. Tiempos de actuacion extra e intrahospitalarios (en minutos):

- Tiempo de llegada al hospital desde el inicio de los sintomas.

- Tiempo “puerta-TC”: desde la llegada al hospital hasta la realizacion de la TC
craneal.

- Tiempo “puerta-aguja” desde la llegada al hospital hasta el inicio del
tratamiento.

- Tiempo al tratamiento: tiempo total desde el inicio de los sintomas hasta la

aplicacion del tratamiento.

A los pacientes que sufrieron el ictus dentro del hospital (ictus intrahospitalario), se les
asigno un tiempo de llegada de 0 minutos y por tanto, el tiempo hasta la realizacién de la TC
y el tiempo al tratamiento son iguales a los tiempos puerta-TC y puerta-aguja,

respectivamente.
10. Variables de seguridad del tratamiento:

a. Transformacion hemorragica.
Transformacion hemorragica sintomatica (considerando como tal aquella que
produce un deterioro neuroldgico igual o superior a 4 puntos en la escala
NIHSS).

c. Mortalidad a los 3 meses del tratamiento

11. Variables de eficacia del tratamiento y evolucion:

a. Mejoria significativa precoz, definida como la disminucion de 4 puntos o mas

en la escala NIHSS a las 24 horas y al séptimo dia post-tratamiento, o la
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recuperacion completa, definida por una puntuaciéon en la NIHSS de 0.
b. Situacion funcional a los 3 meses del tratamiento, segun la eRm (Anexo 5),
considerando como pacientes independientes aquellos con una puntuacién
eRm < 2.
12. Otros: edema cerebral, realizacion del tratamiento en horario laboral.

13. Datos identificativos del médico y enfermera de cada servicio que llevaron a cabo la

trombolisis.
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12. HIPOTESIS

El tratamiento de reperfusién cerebral endovenoso en la fase hiperaguda de un ictus
isquémico es factible y seguro en un Servicio de Medicina Intensiva mediante un protocolo a
través de una trayectoria clinica, previamente elaborado con la colaboracion de todos los

servicios implicados en el tratamiento y seguimiento de estos pacientes.

Objetivos

1. Descripcion de la poblacién afecta de un ictus isquémico y tratada mediante fibrindlisis

endovenosa en las primeras 3-4.5 horas del inicio de los sintomas.

2. Analisis de los factores que influyen en los tiempos de latencia y las variables de

eficacia y seguridad.

3. Descripcion y comparacion de las poblaciones afectas de ictus isquémico y tratadas
con rtPA i.v. en las primeras 3 y 4.5 horas desde el inicio de la clinica (periodos pre y
post ECAS III).

4. Comparacion de la poblaciéon tratada en las primeras 4.5 horas y de las variables de

eficacia y seguridad con las del registro SITS-MOST.
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13. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado mediante el programa estadistico SPSS Statistics v.
17.0.

Para el analisis descriptivo se han realizado tablas de frecuencia en las variables categéricas
o de tipo nominal, y medidas de tendencia central y dispersion cuando las variables eran
continuas. Asi, las variables discretas se han expresado en numero de casos (porcentaje) y
las continuas en mediatdesviacidén estandar. Las variables numeéricas cuyas distribuciones no
cumplian criterios de normalidad (comprobado mediante Q-Q plot), se expresaron como

mediana (rango intercuartilico).

Para evaluar las posibles diferencias existentes entre las caracteristicas de los pacientes y los
2 periodos de valoracion (2006-2009 vs. 2010-2015) asi como la comparacion con el
pronostico de los pacientes, se realizé la prueba ji-cuadrado de Pearson o el test exacto de
Fisher en variables categéricas, el test ji-cuadrado de tendencia lineal en variables ordinales
y el test de la t de Student en variables continuas, excepto en el caso de que éstas no
cumplieran criterios de normalidad, realizandose entonces la prueba no paramétrica de la U
de Mann-Whitney. Asimismo, se realizaron analisis multivariantes mediante modelos de
regresion logistica para establecer las variables asociadas de forma independiente a un peor

pronéstico y una mayor mortalidad.

Las caracteristicas asociadas a los tiempos de latencia se evaluaron mediante el coeficiente
de correlacién de Pearson en la comparacién con variables continuas, el coeficiente de
Spearman en variables numéricas tipo escala, el test de la t de Student en variables
dicotébmicas y el analisis de la varianza (ANOVA) en variables categoricas con mas de 2
grupos. Para establecer las variables asociadas de forma independiente a los diferentes
tiempos se realizaron modelos de regresién lineal multiple por el método de pasos hacia

delante.

Todas las comparaciones se realizaron para un nivel de significacion inferior al 5% (p<0.05).
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14. RESULTADOS

14.1. Descripcion del total de la serie

14.1.1. Caracteristicas basales

En el periodo 2006-2015, se realizé tratamiento de fibrindlisis i.v. con rtPAa un total de 493
pacientes con ictus isquémico. En la poblacion tratada, existia un ligero predominio del sexo

masculino (52,1%); la edad media fue de 75 afos, con edades extremas entre 30 y 100.
En la tabla 5 se recogen las caracteristicas demograficas y la comorbilidad de los pacientes

Tabla 5. Datos socio demograficos y comorbilidades de los pacientes que recibieron

tratamiento fibrinolitico.

Total (n=493)

Sexo (Hombres) 257 (52,1%)
Edad, media (DE) 75 (13,3)
Hipertension 308 (62,5%)
Dislipemia 188 (38,1%)
Tabaquismo 108 (21,9%)
Enolismo 44 (8,9%)
Diabetes mellitus 128 (26,0%)
Cardiopatia Isquémica 74 (15%)
Insuficiencia Cardiaca 39 (7,9%)
Vasculopatia periférica 26 (5,3%)
AIT previo 85 (17,2%)
Fibrilacién auricular 78 (15,8%)

Los datos se expresan segun el nimero (%) excepto donde se indica. DE: desviacion estandar.

Los pacientes tratados presentaban como comorbilidades acompafantes, de mayor a menor
frecuencia, hipertension arterial (62,5%), dislipemia, (38,1%), Diabetes (26,0%), consumo de

tabaco (21,9%), historia de  AIT previo (17,2%), antecedentes de Fibrilacién auricular,
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(15,8%), Cardiopatia Isquémica, (15%), enolismo (8,9%), antecedentes de insuficiencia

Cardiaca (7,9%) y vasculopatia periférica (5,3%).

En la tabla 6 se pueden observar los tratamientos cronicos asociados a los diferentes factores

de riesgo que presentaban:

Tabla 6. Tratamiento de base de los pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico.

Total (n=493)

Anticoagulantes 15 (3%)

Antiagregantes 190 (38,5%)
Hipolipemiantes (estatinas) 168 (34,1%)
Hipoglicemiantes (ADO, insulina) 101 (20,5%)
Diuréticos TZD 106 (21,5%)
IECA 146 (29,6%)
ARA Il 63 (12,8%)
Betabloqueantes 91 (18,5%)

Los datos se expresan segun el niamero (%).

Podemos observar que el porcentaje de tratamiento crénico para los factores de riesgo
detectados y conocidos previos al ictus isquémico era menor a la incidencia de los mismos.
Asi s6lo un 3% de los pacientes recibian tratamiento anticoagulante, siendo la prevalencia de
fibrilacion auricular de un 15,8% o en el caso de la hipertensiéon, presente en un 62,5% de los
mismos, el tratamiento era de un 42,4% si consideramos la tanto los pacientes tratados con
IECA y/o ARAII.

Por lo que se refiere a su situacién basal, el 95,5% de los pacientes eran independientes

previamente al episodio del ictus que motiva el tratamiento fibrinolitico (Tabla 7).

En lo referente a la intensidad del déficit neuroldgico, el conjunto de pacientes tratados
presentaban una puntuacion NIHSS de 10,86 (DE 6,55), previamente a la administracion del

tratamiento fibrinolitico con rtPA. (Tabla 7 y figura 10)
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Tabla 7- Situacién basal e intensidad del déficit neurolégico pre tratamiento

Total (n=493)

MRS previo 0-2 471 (95,5%)
MRS previo >2 22 (4,5%)
NIHSS pre tratamiento, media (DE) 10,9 (6,5)

Los datos se expresan segln el nimero (%) excepto donde se indica. DE: desviacion estandar.

Figura 10. Distribucion de la intensidad del déficit neuroldgico pre tratamiento a lo largo de
los afios
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En la figura 10 podemos observar como la intensidad del déficit neurolégico medida a través
del NIHSS se mantiene estable a lo largo de los afios del estudio, sin que exista ninguna

tendencia al cambio independientemente del afio en el que se trato el paciente.

Por lo que respecta a la clasificacion clinica de los ictus en base a la clasificacién OCSP,
podemos observar que habia un claro predominio de los ictus tipo PACI (52,7%), seguidos
de los TACI (24,1%), siendo el resto de tipologias (LACI, POCI y stroke mimic) bastante menos
frecuentes (12,1,7,8% y 3,3% respectivamente) (Tabla 8)

Tabla 8- Clasificacion OCSP de los ictus

Total (n=486)

TACI 117 (24,1%)
PACI 256 (52,7%)
LACI 59 (12,1%)
POCI 38 (7,8%)
Stroke MIMIC 16 (3,3%)

Los datos se expresan segun el numero (%)

14.1.2. Medios de traslado y activacién del cédigo ictus (C.1.)

En la tabla 9, se recoge el medio de llegada al hospital y el responsable de la activacion del

cédigo:

Tabla 9. Medios de traslado y forma de activacion del C.1.

Total (n=493)

Traslado por SEM primario 197 (40%)

Traslado por SEM secundario 38 (7,7%)

Traslado por medios propios

Yaingresado en el hospital

237 (48%)

21 (4,3%)

Activado por SEM

Activado en el hospital

235 (47,7%)

258 (52,3%)
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Los datos se expresan segun el nimero (%) . C.I.: codigo ictus

Podemos observar que tanto en la forma de acceso al hospital (medios propios o a través de
los SEM), como en quien activa el cédigo tras el primer contacto médico, los porcentajes son
similares, con un ligero predominio del acceso por medios propios y la activacion

intrahospitalaria (48% y 52,3% respectivamente).

75



14.1.3. Tiempos de latencia

Tras la activacion del C.l., se pone en marcha el protocolo de actuacion y los equipos

implicados.

El tiempo que transcurre entre el inicio de los sintomas y la llegada a Urgencias del hospital
(tiempo inicio-puerta) es de 81,56 min , entre la llegada a Urgencias del hospital y la
realizacion de la TC cerebral (tiempo puerta-TC) transcurren 25,11min, entre la admision a
Urgencias y la administracion del rtPA (tiempo puerta-aguja) 48,28 min, siendo el tiempo total
transcurrido entre el inicio de la clinica y la fibrindlisis (tiempo inicio-aguja) de 129,22 min
(Tabla 10).

Tabla 10. Tiempos de latencia.

Total (n=489)

Inicio-puerta, minutos 81,6 (52,9)
Puerta-TC, minutos 25,1 (18,9)
Puerta-aguja, minutos 48,3 (27,1)
Inicio-aguja, minutos 129,2 (59,8)

Los datos se expresan en media (desviacién estandar)

En las figuras 11, 12 y 13, podemos observar la distribucion de los diferentes tiempos de

latencia a lo largo de los afios de la implantacién del protocolo.
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Figura 11: Distribucion a lo largo de los afios del tiempo inicio-puerta.
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El tiempo inicio-puerta es significativamente mayor en los afnos posteriores a 2010 (p<0,001),
fruto del cambio de criterios de activacidon con el aumento de la ventana terapéutica hasta las

4,5h. Aun asi, este tiempo se va reduciendo en los anos posteriores /Fig. 11).
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Figura 12: Distribucion a lo largo de los afios del tiempo de latencia puerta-aguja
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El tiempo puerta-aguja, desciende de una forma muy clara a partir del afio 2010 (p<0,001),
fruto de la experiencia adquirida en la implantacion del protocolo en los afios previos y las
medidas implementadas ese afio en la mejora del protocolo de actuacion intrahospitalario (Fig.
12).
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Figura 13: Distribucion a lo largo de los afos del tiempo de latencia inicio-aguja.
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Aunque no existen diferencias en el tiempo inicio-aguja entre el periodo pre y post 2010, este
tiempo disminuye de forma significativa a partir del 2010 (p<0,001), gracias a la disminucion

del tiempo puerta-aguja anteriormente comentada. (figura 13)
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14.1.3.1. Factores asociados a los tiempos de latencia

El tiempo de latencia inicio sintomas-puerta fue menor en los pacientes intrahospitalarios;
este menor tiempo también se observo en los pacientes que accedian al hospital a través
del SEM primario y en aquellos que presentaban una mayor severidad en el inicio de los
sintomas (NIHSS basal). En cambio,tanto los pacientes que sufrieron el ictus en el periodo
2010-2015 como aquellos hipertensos accedieron al hospital con un mayor retraso .

Tabla 11. Anadlisis multivariante. Variables que influyen de forma independiente en el tiempo
Inicio-Puerta.Periodo global.

Variable Beta (IC 95%) P

Intrahospitalario -40,984 (-63,595 - -18,374) <0,001
Hipertension arterial 16,129 (6,632 — 25,626) 0,001
NIHSS basal -1,041 (-1,748 - -0,334) 0,004
Periodo 2010-2015 19,553 (6,991- 32,116) 0,002
SEM primario -11,268 (-20,870 - -1,666) 0,022

Aquellos pacientes que sufrieron el ictus en un aflo mas reciente del periodo de estudio, asi
como aquellos que fueron atendidos en horario laboral, tuvieron tiempos puerta-aguja
menores. Se observa una diferencia en cuanto al genero, siendo estos tiempos mayores
para las mujeres.

Tabla 12. Andlisis multivariante. Variables que influyen de forma independiente en el tiempo
Puerta-Aguja. Periodo global.

Variable Beta (IC 95%) P

Periodo 2010-2015 -23,623 (-31,023 - -16,223) <0,001
Horario laboral -10,532 (-6,346- -14,717) <0,001
Sexo (mujer) 5,878 (1,730 — 10,026) 0,006

Tanto los pacientes en los que el ictus se produce durante la hospitalizacion, como en aquellos
que experimentan el ictus en los afnos mas recientes, y los que tienen una mayor intensidad
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del déficit neurolégico (NIHSS basal) o acceden al hospital a través del SEM primario,
presentan tiempos menores desde que se inicio la clinica hasta que reciben el tratamiento; en
cambio aquellos pacientes con hipertension arterial y diabetes presentaron intervalos mayores
(Tabla 13).

Tabla 13. Andlisis multivariante. Variables que influyen de forma independiente en el tiempo
Inicio-Aguja. Periodo global.

Variable Beta (IC 95%) P
Intrahospitalario -57,346 (-79,316 - -35,376) <0,001
Hipertension arterial 13,868 (2,880 — 24,855) 0,013
NIHSS basal -1,301 (-2,093 - -0,509) 0,001
SEM primario -14,665 (-25,617 - -3,713) 0,009
Afo de inicio del ictus -3,071 (-5,668 - -0,473) 0,021
Diabetes mellitus 13,154 (0,907 — 25,401) 0,035

14.1.4. Variables de eficacia y seguridad

Finalmente, al analizar los resultados del tratamiento administrado, observamos que en mas
de la mitad de los casos 52,4% de los pacientes, estos presentan una mejoria clinica precoz
(definida como una disminucion en la puntuacion NIHSS = 4 puntos) en las primeras 24-36
horas. Asimismo la mortalidad, en ese mismo periodo de tiempo es de un 1,6% (tabla 14). La
transformacion hemorragica sintomatica detectada en la primera TC de control tras la
fibrindlisis (24-36 horas) es del 3,9%.

Si el periodo de seguimiento se extiende hasta los 3 y los 12 meses, la mortalidad observada

es del 13,2 y 16,5% respectivamente (tabla 14).
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Tabla 14. Variables de eficacia y seguridad.

Total (n=493)

Mejoria NIH a las 24-36h

Mortalidad a las 24-36h

Transformacién hemorragica sintomatica
Mortalidad a los 3 meses

MRS >2 a los 3 meses

MRS 0-1 alos 3 meses

Mortalidad a los 12 meses

237 (52,4%)
8 (1,6%)
18 (3,9%)

65 (13,2%)

147 (36,3%)

219 (54,1%)

81 (16,4%)

Los datos se expresan segun el nimero (%).
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14.1.4.1. Factores asociados con transformacion hemorragica

La unica variable que predice de forma independiente la presencia de transformacion
hemorragica sintomatica tras el tratamiento fibrinolitico i.v. es la presentacion clinica en
forma de infarto total de la circulacion anterior (TACI) Tabla 15)

Tabla 15. Andlisis multivariante. Variables que predicen de forma independiente una
transformacion hemorragica sintomatica.Periodo global

Variable Odds Ratio (IC 95%) P

TACI 9,360 (3,255 — 26,913) <0,001

13.1.4.2. Factores asociados con mortalidad a los 3 meses

Los factores que se asocian de forma independiente a un mayor riesgo de mortalidad a los 3
meses son la edad, la extension del infarto (TACI) y la mayor intensidad del déficit
neuroldgico (NIHSS basal), tal como se observa en la Tabla 16.

Tabla 16. Analisis multivariante. Variables que predicen de forma independiente la
mortalidad a los 3 meses. Periodo global.

Variable Odds Ratio (IC 95%) P

TACI 5,786 (2,831 — 11,825) <0,001
Edad 1,053 (1,024 — 1,083) <0,001
NIHSS basal 1,079 (1,024 — 1,137) 0,004
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14.1.4.3. Factores asociados con mortalidad a los 12 meses

Al analizar los pacientes que fallecian al afio, observamos que los de mayor edad, con una
peor situacion funcional previa (mRS) y con infartos mas extensos eran los que presentaban

un mayor mortalidad (Tabla 17).

Tabla 17. Analisis multivariante. Variables que predicen de forma independiente la

mortalidad a los 12 meses. Periodo global.

Variable Odds Ratio (IC 95%)
TACI 5,786 (2,831 — 11,825) <0,001
Edad 1,068 (1,038 — 1,098)
mRS previ 1,440 (1,094 — 1,094)

14.1.4.4. Factores asociados mejoria NIHSS en las primeras 24 horas

Los pacientes mas jovenes y aquellos con una mayor NIHSS pretratamiento tenian una

mayor probabilidad de presentar una mejoria neurolégica precoz(descenso de = 4 puntos en

la escala NIH en las primeras 24 horas tras la fibrindlisis) (Tabla 18).

Tabla 18. Andlisis multivariante. Variables que predicen de forma independiente una mejoria

precoz. Periodo global.

Variable Odds Ratio (IC 95%)
Edad 0,979 (0,965 — 0,993)
NIHSS basal 1,049 (1,018 — 1,081)
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14.1.4.5. Factores asociados con situacion funcional a los 3 meses (MRS>2)

Los pacientes hipertensos, los de mayor edad, aquellos con una peor situacion funcional
previa, con un mayor déficit neurolégico, los que cursan clinicamente como un TACI y los que
accedieron al hospital a través de los SEM son los que tienen una mayor probabilidad de
presentar una situacion de dependencia funcional a los 3 meses (Tabla 19).

Tabla 19. Analisis multivariante. Variables que predicen de forma independiente una peor

situacion funcional (MRS>2) a los 3 meses. Periodo global.

Variable Odds Ratio (IC 95%) P

TACI 3,141 (1,721 - 5,733) <0,001
Edad 1,034 (1,012 — 1,056) 0,002
NIHSS basal 1,091 (1,045 — 1,140) <0,001
SEM primari 1,652 (1,007 - 2,708) 0,047
mRS previo 1,553 (1,187 — 2,032) 0,001
Hipertension 1,934 (1,126 — 3,321) 0,017
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14.1.4.6. Factores asociados con buen pronostico a los 3 meses (MRS 0-1)

Los factores que se asocian de forma independiente con un buen prondstico funcional a los
3 meses son: edades mas jévenes, ausencia de HTA, mejor situacion funcional previa y

déficits neurolégicos menos intensos (Tabla 20).

Tabla 20. Analisis multivariante. Variables que influyen de forma independiente en el buen

pronéstico (MRS 0-1) a los 3 meses.

Variable Odds Ratio (IC 95%) P

Edad 0,982 (0,964 — 0,999) 0,047
NIHSS basal 0,907 (0,870 — 0,945) <0,001
TACI 0,376 (0,206 — 0,684) 0,001
mRS previo 0,630 (0,477 — 0,832) 0,001
Hipertension arterial 0,452 (0,276 — 0,739) 0,002

14.2. Comparacion entre periodos

En el afio 2010, se modificaron los criterios de inclusion en el protocolo de pacientes
candidatos a recibir tratamiento fibrinolitico sistémico, eliminandose los limites inferior y
superior de puntuacion NIHSS, el limite de edad superior de 80 afios, y ampliandose la

ventana terapéutica hasta las 4,5 horas desde el inicio de los sintomas.

14.2.1. Caracteristicas basales

En el periodo mas reciente de estudio (2010-2015), los pacientes eran de mayor edad (72,78
afios vs 66,39 anos), y tanto la incidencia de habitos téxicos (consumo de tabaco y alcohol)
como de diabetes era menor (20,2%, 7,7% y 24,3% frente al 31,2%, 5,6% y 35,1% del periodo
anterior). No se detectaron diferencias en el resto de caracteristicas de la poblacién en ambos

periodos Tabla 21.
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Tabla 21. Caracteristicas de los pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico en ambos

periodos. Datos socio-demograficos y comorbilidades.

Periodo <2010 Periodo 2010-2015

(n=77) (n=416) P
Hombres 43 (55,8%) 214 (51,4%) 0,480
Edad, media (DE) 66,4 (13,6) 72,7 (13,1) < 0,001
Hipertension 46 (59,7%) 262 (63%) 0,590
Dislipemia 24 (31,2%) 164 (39,4%) 0,171
Tabaquismo 24 (31,2%) 84 (20,2%) 0,032
Enolismo 12 (15,6%) 32 (7,7%) 0,026
Diabetes 27 (35,1%) 101(24,3%) 0,047
Cardiopatia Isquémica 16 (21,1%) 58 (14%) 0,111
Insuficiencia Cardiaca 10 (13,2%) 29 (7%) 0,066
Vasculopatia periférica 6 (7,9%) 20 (4,8%) 0,269
AIT previo 16 (20,8%) 69 (16,6%) 0,371
Fibrilacion auricular 14 (18,2%) 64 (15,4%) 0,537

Los datos se expresan segun el nimero (%) excepto donde se indica. DE: desviacién estandard

En la tabla 22 podemos observar como no existen diferencias en los tratamientos crénicos
para los factores de riesgo detectados y conocidos previos al ictus, a excepcién del uso de
diuréticos tiazidicos y ARA Il que en el periodo mas reciente (2010-2015) se utilizaron en
mayor medida ( 23,32 % vs. 11,84% y 14,9% vs 1,3%) y los IECA en los que se observd un

descenso en su utilizacién (27,4% vs 42,11%).
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Tabla 22. Comparacion inter periodos de los tratamientos de base de los pacientes que

recibieron tratamiento fibrinolitico.

Periodo <2010 Periodo 2010-2015
(n=77) (n=416) P
Anticoagulantes 2 (2,6%) 13 (3,1%) 0,818
Antiagregantes 29 (38,2%) 161 (38,7%) 0,929
(Fgggtii‘;zgiames 23 (30,3%) 145 (34,9%) 0,438
:j]islj’l?r']ig)emia”tes (ADO, 19 (25%) 82 (19,8%) 0,294
Diuréticos TZD 9 (11,8%) 97 (23,3%) 0,025
IECA 32 (42,11%) 114 (27,4%) 0,010
ARA I 1(1,3%) 62 (14,9%) 0,001
Betabloqueantes 11 (14,5%) 80 (19,2%) 0,326

Los datos se expresan segun el numero (%)

Mas de un 95% de los pacientes incluidos en el estudio tenian una situacién funcional de
independencia antes del inicio del tratamiento, sin diferencias entre los dos periodos. En lo
referente a la intensidad del déficit neurolégico tampoco existian diferencias entre ambos
periodos (Tabla 23).

Tabla 23. Situacion basal e intensidad del déficit neuroldgico pre tratamiento fibrinolitico.

Comparativa inter periodos.

Periodo <2010 Periodo 2010-2015 P
(n=77) (n=416)
MRS previo 0-2 74 (96,1%) 397 (95,5) 0,514
MRS previo >2 3 (3,9%) 19 (4,5) 0,514

NIHSS pre tratamiento,
mediana (RIQ) 11 (7-14) 9 (5-16) 0,096

Los datos se expresan segun el nimero (%) excepto cuando se indica. RIQ: rango intercuartil

88



Al comparar la clasificacion clinica de los ictus en base a la clasificacion OCSP, podemos
observar como en el periodo mas reciente, los ictus tipo PACI (54,6%) eran mas frecuentes,
disminuyendo la incidencia de los TACI (21,7%) en comparacion con el periodo anterior
(previo al 2010) (Tabla 24).

Tabla 24. Clasificacion OCSP de los ictus. Comparativa inter periodos

Periodo <2010 Periodo 2010-2015 P

(n=77) (n=416)

TACI 28 (36,8%) 89 (21,7%)
0,040

PACI 32 (42,1%) 224 (54,6%)
LACI 8 (10,5%) 51 (12,4%)
POCI 4 (5,26%) 34 (8,2%)
Stroke MIMIC 4 (5,2%) 12 (2,9%)

Los datos se expresan segun el numero (%)
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14.2.2 Medios de traslado y activaciéon C.1.

Podemos observar que tanto en la forma de acceso al hospital, como en el agente que activa
el cédigo, aumenta claramente el papel de los SEM, con mayor protagonismo en ambos
(Tabla 25).

Tabla 25. Medio de traslado y Responsable de la activacion del cédigo. Comparativa inter

periodos
Periodo <2010 Periodo 2010-2015 P
(n=77) (n=416)
Traslado por SEM primario 24 (31,2%) 173 (41,5%)
<0,001
Traslado por SEM secundario 0 (0%) 38 (9,1%)
Traslado por otros medios 53 (68,8%) 184 (44,2%)
Yaingresado en el hospital 0 (0%) 21 (5%)
Activado por SEM 24 (31,2%) 211 (50,8%)
<0,001
Activado en el hospital 53 (68,8%) 205 (49,2%)

Los datos se expresan segun el numero (%)

14.2.3. Tiempos de latencia

Al valorar los tiempos de latencia, observamos por un lado un incremento significativo en el
tiempo desde el inicio de los sintomas y la activacién del codigo [64,20 min (40,98) vs. 84,89
min (54,34)], unido a una clara disminucion en el tiempo transcurrido desde la llegada del
paciente a Urgencias hasta la administracion del tratamiento con rTPA, con una disminucion
también en el tiempo total transcurrido entre el debut de la clinica y la administracién del

tratamiento, aunque sin una significancia estadistica en este ultimo (Tabla 26).

Tabla 26. Tiempos de latencia. Comparativa inter periodos
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Periodo <2010 Periodo 2010-2015

(n=77) (n=416) P
Inicio-puerta, minutos 64,20 (40,98) 84,89 (54,34) <0,001
Puerta-aguja, minutos 76,5 (32,86) 43,01 (22,31) <0,001
Inicio-aguja, minutos 134 (46,9) 128,1 (62) 0,267

Los datos se expresan en media (desviacion estandar)

14.2.4. Variables de eficacia y seguridad

Al analizar los resultados del tratamiento administrado, observamos que el porcentaje de
pacientes que presentan una mejoria neurolégica precoz (definida esta como una disminucién
en la puntuacion NIHSS = 4 puntos) en las primeras 24-36 horas es mayor en el primer periodo
de implantacion del protocolo (64,9% vs 49,9%), sin que esto se manifieste en diferencias en
la mortalidad en las primeras 24 horas, a los 3 meses ni al afio, ni tampoco en el porcentaje
de pacientes que son independientes a los 3 meses de la administracién del tratamiento con
rTPA. Aunque no existen diferencias estadisticas entre ambos periodos, en el periodo mas
reciente (2010-2015), existe una clara tendencia a la disminucion de las transformaciones

hemorragicas tras la administracion del fibrinolitico (7,8% vs 3,2%). (Tabla 27.

Tabla 27. Variables de eficacia y seguridad. Comparativa inter periodos.

Periodo < 2010 Periodo 2010-2015 =
(n=77) (n=416)
Mejoria NIH a las 24-36h 50 (64,9%) 187 (49,9%) 0,016
Mortalidad a las 24-36h 3(3,9%) 5(1,2%) 0,114
Transformacion hemorragica 6 (7,8%) 12 (3,2%) 0,098
Mortalidad a los 3 meses 10 (13%) 55 (13,2%) 0,956
Mortalidad a los 12 meses 15 (19,74%) 66 (15,9%) 0,406
MRS <2 a los 3 meses 47 (61,8%) 211 (64,1%) 0,708
MRS 0-1 a los 3 meses 37 (48,7%) 182 (55,3%) 0,295

Los datos se expresan segin el nimero (%)
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14.3. Comparacion con el registro SITS-MOST

14.3.1. Caracteristicas basales y tiempos de latencia

Tabla 28. Comparacién caracteristicas basales poblacion HUMT con registro SITS-MOST.

SITS-MOST (2002-2010) HUMT (2010-2015)
Tratados Tratados Tratados Tratados
< 3h. 3-4,5 h. <3h. 3-4,5 h.
(n=21566) (n=2376) (n=311) (n=80)
Edad, afios 68 (58-74) 67 (57-74) 75 (64-83)* 77 (68-83)*
Sexo (mujer) 39,6% 42,9% 45% 53,8%*
Fumador activo 25,4% 27,3% 22,5% 15%*
Hipertension 60,6% 60,9% 60,5% 72,5%*
Diabetes Mellitus 15,8% 16,5% 21,5%* 32,5%*
Dislipemia 35% 36,5% 39,9% 36,3%
Fibrilacion auricular 22,6% 21,2% 14,8%* 17,5%
Insuficiencia cardiaca 7,6% 7,9% 6,8% 8,8%
mRS previo (0-1) 92,6% 91,7% 88,1%* 86,3%
Tiempo puerta-aguja 65 (46-88) 77 (50-116) 36 (29-50)* 45 (31-60)*

Tiempo inicio-aguja 140(114-165)  205(190-229)  105(75-130)*  215(196-244)

NIHSS basal 12 (7-17) 10 (6-15) 10 (5-17) 7 (4-13)

*p<0,05

Los pacientes tratados en el Hospital Universitario Mutua Terrassa, eran de edades muy
superiores a los pacientes del registro SITS, con un mayor porcentaje de mujeres y uno menor
de tabaquismo, con diferencias mas amplias en los pacientes tratados entre las 3 y las 4,5

horas.
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No se observan diferencias en cuanto a los factores de riesgo vascular mas frecuente, a
excepcion de la hipertension y la diabetes mellitus, las cuales su incidencia es mayor en
nuestra poblacién, principalmente en los tratados entre 3 y 4,5 horas tras el inicio de los
sintomas. Por lo que respecta a su situacion funcional previa, medida a través del Rankin

modificado, los pacientes de nuestra serie estaban ligeramente peor.

Otro hecho a destacar es que tanto los tiempos puerta-aguja como los inicio-aguja son muy
inferiores en nuestros pacientes, sin observarse diferencias en la intensidad del déficit

neurolégico basal de los pacientes medida a través del NIHSS pre tratamiento.

14.3.2. Variables de eficacia y seguridad

Tabla 29. Comparacién seguridad y eficacia poblacion HUMT con registro SITS-MOST

SITS-MOST HUMT (2010-2015)
Tratados Tratados Tratados Tratados
< 3h. 3-4,5 h. <3 h. 3-4,5 h.
HIC sint. (def.SITS-MOST) 1,7% 2,2% 3,6%* 2,5%
Mortalidad 3 meses 12,3% 12% 14,8% 8,8%
Funcionalmente indep. los 0 0 o o
3 meses (MRS 0-2) 57,5% 60,3% 62,8% 66,2%
Buen prondstico a los 3 40.8% 44.5% 51,2%* 57,7%*

meses (mRS 0-1)

*p<0,05

Al analizar las variables de seguridad, aunque en los pacientes de nuestro hospital el numero
de HIC sintomaticas es ligeramente superior, ésto no se traduce en una mayor mortalidad,
siendo incluso el prondstico funcional mejor, con un porcentaje mucho mas elevado de mRS

0-1 en nuestra poblacion.

En resumen, aunque nuestra poblacién es mas anciana, la gravedad del ictus medida por la

escala NIHSS es bastante similar.

Aunque con unos tiempos menores puerta-aguja e inicio-aguja, el porcentaje de HIC es algo
mas alto, sin que esto suponga un empeoramiento de la mortalidad y con un un mejor
pronéstico funcional a los 3 meses.
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15. DISCUSION

El cambio experimentado en el tratamiento de la fase aguda del ictus a partir de la aprobacion
en Junio de 2002 por la Agencia Europea del Medicamento del rTPA para el tratamiento del
ictus isquémico de menos de tres horas de evolucion, ha hecho que éste se convierta en una
auténtica emergencia médica y se considere una enfermedad tiempo dependiente, situandolo

al nivel del IAM o el politraumatismo.

En el afo 2006, el Servicio Catalan de Salud (CatSalut) puso en marcha un nuevo modelo
territorial de atencién al enfermo con ictus agudo -“Pla Director Malaltia Vascular Cerebral’
(PDMVC)-, que suponia el asentamiento de un sistema pre-existente -“Coédigo Ictus’™ en la

totalidad del territorio catalan. Con ello se pretendia:

- Facilitar el acceso de los pacientes con ictus agudo a una atencion y

tratamiento urgentes y especializados con un criterio de equidad territorial.
- Facilitar el tratamiento trombolitico de los enfermos candidatos.

Este modelo suponia la designacion de Centros de Referencia de Ictus (CRI) basados en tres
criterios fundamentales: casuistica, poblacion residente y tiempos de traslado o isécronas. De
ese modo, el HUMT pas6 a ser designado como CRI para tratamiento trombolitico con rTPA
en el area sanitaria del Vallés Occidental Oest, consolidandose el proceso asistencial durante
los 4 anos siguientes. Anteriormente al afio 2006, el Hospital carecia tanto de experiencia en
el tratamiento trombolitico como de una organizacion que facilitase su aplicacion, aunque si

tenia experiencia en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con ictus agudo.

No sdlo era importante disponer de un tratamiento especifico y efectivo para la fase aguda,
sino también de un plan de atencién organizado con el fin que todos los pacientes con ictus

recibieran el tratamiento y los cuidados mas apropiados.

Habia que disponer de un mayor niumero de hospitales que pudieran administrar el tratamiento
trombolitico de manera segura y eficaz, por lo que era necesario formar a los profesionales
sanitarios implicados en la atencién a los pacientes y estructurar las organizaciones y
procesos intra y extrahospitalarios para mejorar los tiempos de acceso a la asistencia,

diagndstico y tratamiento.
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Los ultimos avances en el diagndstico y tratamiento del ictus han modificado este manejo,
gracias a las técnicas de imagen multimodal y el tratamiento endovascular, permitiendo

aumentar la ventana terapéutica.

Este trabajo muestra como una institucion sanitaria sin experiencia previa en el tratamiento
fibrinolitico del ictus en su fase aguda, ha sido capaz de desarrollar una estructura
intrahospitalaria eficaz y coordinada. Esto ha permitido la aplicacién del tratamiento de
reperfusion cerebral endovenoso en la fase hiperaguda de un ictus isquémico en el Servicio
de Medicina Intensiva mediante un protocolo a través de una trayectoria clinica, previamente
elaborada con la colaboraciéon de todos los servicios implicados en el tratamiento y

seguimiento de estos pacientes.
Datos globales de la serie.

Se analizan un total de 493 pacientes sometidos a tratamiento fibrinolitico.
Las caracteristicas basales de los mismos son similares a las de otros estudios.

A pesar de la evidencia que el control de los factores de riesgo vascular ha mejorado la
prevalencia de los ictus, el porcentaje de pacientes que reciben tratamiento para los mismos
en nuestra serie es inferior al de su incidencia, hecho que ya se describe en otras
series(105). Aun siendo la HTA el factor de riesgo vascular mas frecuente y que claramente

se ha relacionado con el ictus y su pronostico (106)(107), su tasa de tratamiento es baja.

En este sentido es destacable el pequefio porcentaje de pacientes que reciben tratamiento
antioagulante (ACO) a pesar de presentar fibrilacion auricular, fendbmeno comun con otros
paises desarrollados(108).Frente a este bajo uso de los ACO, destaca la utilizaciéon de las
estatinas, cuyo porcentaje es casi idéntico al de pacientes afectos de dislipemia, lo que
puede contribuir a un mejor resultado funcional de los pacientes como se observa en el

estudio de Desmaele y cols. (109).

Aunque el protocolo establecia la administracion de tratamiento fibrinolitico solo a aquellos
pacientes previamente independientes a sufrir el ictus, en un porcentaje <5%, éste se
administré a pacientes previamentes dependientes; aun asi, nuestros valores son inferiores

a los de otros estudios(110).

En cuanto a la clasificacion clinica de los ictus, la mayor parte de los mismo se debian a un

PACI (52,7%), por delante del TACI, resultados similares a otras series, aunque mayor de
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los primeros (111)(112). Este hecho se correlaciona con la intensidad del déficit neurolégico

medido por la escala NIHSS pretratamiento.
Medios de traslado y activacién ClI

En el global de nuestra serie, la forma predominante de acceso al hospital y la activacion del

Cl, es por medios diferentes al Servicio de Emergencias Médicas (SEM).

El CIE con preaviso al hospital receptor y priorizacion en el transporte, ha demostrado ser
una herramienta eficaz, disminuyendo los retrasos tanto pre como intrahospitalarios. (113)
(114). Este aviso permite organizar la cadena de procedimentos, de tal modo que estén

disponibles a la llegada del paciente.

La localizacién en el centro urbano de nuestra ciudad, con un facil acceso al mismo, puede

explicar el menor uso de los SEM como medio de acceso al mismo.

Al analizar los diferentes tiempos de latencia, observamos como todos ellos van
disminuyendo a lo largo de los afios, incluido el tiempo inicio-aguja, a pesar que la
publicacion de los resultados del estudio ECASS lll, hizo que modificaramos nuestro

protocolo, aumentando la ventana terapéutica hasta las 4,5h.

En lo referente a la mejoria de los tiempos de latencia intrahospitalarios a lo largo de los
afos, los resultados ponen de manifiesto el papel de la experiencia ganada por el equipo

multidisciplinar, tanto a nivel individual como colectivo.

Asi mismo a partir del afio 2011, el Hospital se propuso innovar y conseguir resultados
excelentes como CRI incorporando la metodologia Lean (115)(116)(117) y el Analisis Modal
de Fallos y Efectos (AMFE) (118)(119) en el proceso asistencial del Cddigo Ictus, con objeto
todo ello de mejorar la eficacia y seguridad. Mediante el analisis Lean se describieron las
areas de ineficiencia y el AMFE detecto riesgos potenciales, realizandose los cambios

sugeridos por ambas metodologias en la trayectoria clinica.

Cuando analizamos los factores que influyen en el tiempo inicio-puerta, se observa que este
tiempo es menor entre aquellos pacientes en los que la activacion del Cl tiene lugar
mientras que estan hospitalizados, la severidad de su ictus es mayor (medida por escala
NIHSS) y entre aquellos en los que la activacion del ClI tiene lugar en el periodo mas
reciente de implantacién. Vidale y cols. encontraron resultados similares en su estudio
(120).
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El mantener el mismo protocolo de actuacion, independientemente de quien active el Cl,

permite mantener unos muy buenos tiempos también en los IIH.

Una mayor severidad en el inicio de los sintomas, reflejado en un mayor NIHSS en el
momento de la valoracién inicial, es percibido como un criterio de gravedad, lo que lleva a
realizar una consulta mas precoz a los Servicios de Urgencias y una llamada mas precoz a

los SEM, hecho que también se ha constatado en otros estudios(120)(121)(122).

La publicacion del estudio ECAS 111(9), y la posterior ampliacion de la ventana terapéutica de
nuestro protocol hasta las 4,5 h del inicio de los sintomas, justifica el aumento de los tiempos

inicio-puerta.

Si estudiamos los tiempos puerta-aguja, se observa ques estos son menores en el periodo
2010-2015, fruto de la mayor experiencia en la implantacion del protocolo-trayectoria clinica

y las mejoras del mismo tras el Proyecto de mejora implantado en el afio 2011.

Los mejores tiempos de latencia observados en horario laboral responden a una mayor

dotacion de medios y personal en esta franja horaria.

La influencia del sexo y los peores tiempos observados entre el sexo femenino, también se

observan en otras patologias tiempo dependientes como el IAM(123).

Entre los factores asociados a un menor tiempo inicio-aguja y que por tanto contribuyen a un
descenso del tiempo global del proceso de atencién al ictus, hay que destacar que el sufruir
un ictus en los anos mas recientes, se asocia a un menor tiempo puerta-aguja, a pesar de
haber aumentado la ventana terapéutica en 90 min y consecuentemente el tiempo inicio-
puerta; todo ello se explica por la gran mejoria de los tiempos del proceso Cl
intrahospitalario que permite reducir el tiempo global del proceso a pesar de unos mayors

tiempos del CIE.

La presencia de HTA y DM como FRCV se asocia a un mayor tiempo hasta el momento de
la consulta, probablemente al atribuir la clinica neurolégica a la patologia de base y no a un
evento isquémico cerebral. La realizacion de campafias poblacionales que ayuden al

reconocimiento del ictus como una emergencia es fundamental.
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Variables de eficacia y seguridad.

Al analizar los resultados del tratamiento trombolitico en base a la mejoria de los sintomas,
observamos que en mas de la mitad de los pacientes, ésta se producia de manera precoz
(primeras 24-36h).

En lo que respecta a la transformacién hemorragica, ésta es similar a la de otros estudios
(124)(125)(126). Al analizar los factores que se asocian a una mayor tasa de transformacién

hemorragica, solo los TACI aparecen como factor independiente.(127)

Cuando analizamos los factores asociados a la mortalidad, los pacientes con un TACI, asi
como los de mayor edad, presentan una mayor mortalidad tanto a corto (3 meses) como a
largo plazo (12 meses); esta mayor mortalidad relacionada con la edad, se ha observado
también en otras series (128)(129)(130).

Un mayor NIHSS pre tratamiento, propio de los ictus tipo TACI, también se asocia a una

mayor mortalidad a los 3 meses.

La situacién functional previa, influye en la mortalidad al afio, de tal manera que aquellos
pacientes con una mayor dependencia presentan peores resultados tras la fibrinolisis y una

mayor mortalidad. Estudios previos han reportado resultados similares(131)(132).

Si atendemos al resultado funcional a los 3 meses tras la fibrinolisis, la total independencia

(mRS 0-1) y la independencia para su propio cuidado (MRS 2) va a depender de:

- Factores ligados al paciente como la edad, la situacion previa y la HTA de

manera inversamente proporcional.

- De la gravedad del ictus, siendo peor el resultado en aquellos ictus mas
graves (TACI y mayor NIHSS).

- Del modo de acceso al hospital y del agente responsable de la activacién del
Cl; asi, aquellos pacientes que acuden a Ucias mediante los SEM, lo que
implica pre alerta a los servicios de Urgencias. Estos resultados confirman,

los hallazgos observados en otros estudios (133).
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Comparativa entre periodos.

A la vista de los nuevos estudios publicados (104)(9), se pone en marcha la revision de los
criterios de inclusion y del protocolo de nuestro hospital, de tal modo que a partir del afio 2010,
se ampli6 la ventana terepautica hasta las 4,5h, y se eliminé el limite de edad y NIHSS para

el tratamiento.

A pesar de ello, la Unica diferencia entre las poblaciones de estudio de ambos periodos, en
cuanto a sus caracteristicas generales, fue la edad; esta diferencia es fruto de la eliminacion

del limite previo de edad existente en los 80 afios para la realizacion de la fibrindlisis.

Si tenemos en cuenta el uso conjunto de IECAs y ARA Il, no existen diferencias en el % de
pacientes hipertensos tratados, aunque en el periodo de estudio mas reciente si se observa
un mayor uso de ARA Il en detrimento de los IECAs. Aunque algun estudio analiza el outcome
en funcioén de los tratamientos previos, los ARA Il no han demostrado una asociacion con la
severidad del ictus(109).

Aunque se modificaron los criterios de gravedad para la administracion del tratamiento
fibrinolitico, no se observé un descenso en el nivel de gravedad de los ictus que recibieron
tratamiento de reperfusion; a pesar que los pacientes eran de mayor edad, la situacion
funcional previa de independencia era similar. Esto refleja una seleccion éptima de los
pacientes sometidos a tratamiento, para evitar la futilidad del mismo que se observa en los

pacientes de mayor edad y peor situacion funcional (128).

Al compara ambos periodos, en el periodo posterior al 2010 se observa un porcentaje mayor
de pacientes trasladados via SEM y por tanto con pre activacion del Cl antes de su llegada al
hospital. Sin duda en este cambio en el medio de acceso al hospital, esta influenciado por el

desarrollo del sistema organizativo Cdédigo Ictus a nivel de Cataluia.

Tanto el mayor porcentaje de activacion del SEM, como los cambios realizados en el protocolo
Cl intrahospitalario tras la aplicacion del plan de mejora, han permitir conseguir a unos
menores tiempos delatencia en todas sus fases. Esta influencia de los SEM en los tiempos de

latencia también han sido descritas en otros estudios.(134)(135)(133).

A pesar del aumento en la ventana terapéutica hasta las 4,5h y que la demora en el
tratamiento se asocia a peores resultados, en el periodo 2010-2015 se observa una tendencia
a una menor transformacion hemorragica y a una mejoria en el resultado funcional. Tanto la

experiencia adquirida con los afios en la implantaciéon del Cl intrahospitalario, como se
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describe en otros estudios (136) como las mejoras introducidas en el mismo tras el proceso
de mejora de la capacidad organizativa, se ha logrado alcanzar una mejora en los tiempos

puerta-aguja.
Comparacion con el registro SITS-MOST

Cuando comparamos con el registro SITS-MOST el registro de pacientes de Mutua Terrassa
sometidos a tratamiento de reperfusion sistémico en la ventana terapéutica 3-4.5 horas, se
observa que tanto en la poblacion tratada en las 3 horas desde el inicio de los sintomas,
como en los tratados en la ventana 3-4-5 horas, ésta presenta una mayor edad, una mayor
incidencia de diabetes y una peor situacion previa. Por el contrario la prevalencia de FA
diagnosticada es menor. Ademas en el grupo 3-4.5 horas la presencia de mujeres es

significativamente mayor.

Estas diferencias en cuanto al predominio de mujeres y la mayor prevalencia de HTA como
FRCV, se explicarian por la mayor esperanza de vida del sexo femenino en nuestra
sociedad y el aumento de la incidencia de la HTA con la edad. También la peor situacion
funcional de nuestra muestra, se explicaria por el deterioro funcional que se asocia a esta

mayor edad.

Para el resto de caracteristicas, nuestra poblacién de ambos periodos, es homogénea y
similar a la del registro SITS-MOST, incluida la gravedad del ictus pre tratamiento (medido

por las escala NIHSS).

En lo referente a los tiempos de latencia, en nuestra muestra (tanto en la ventana de
tratamiento de 3h como en la de 3-4.5h) observamos un tiempo mucho menor al reportado
en el registro. Aunque la experiencia adquirida ha demostrado la capacidad de mejorar los
resultados, si condideramos que nuestro centro no tenia experiencia previa en el tratamiento
fibrinolitico del ictus, comparado con los centros participantes en el SITS-MOST, este menor
tiempo puerta-aguja se explicaria por las mejoras incorporadas en el proceso asistencial
intrahospitalario, tras el analisis y mejora del mismo mediante la aplicacién del Lean

Management y el Analisis Modal de Fallos y Efectos.

Cuando analizamos las variables de seguridad observamos una mayor incidencia de
transformacion hemorragica en nuestra serie entre el grupo tratado en 3 horas; aunque dado
el menor tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la aplicacion del
tratamiento de reperfusién las complicaciones ligados al mismo, deberian ser menores, el

disbalance de las caracteristicas de nuestra muestra, con una mayor edad y una mayor
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incidencia de HTA y DM, todos ellos factores ligados a peor resultado, eplicarian estas

diferencias.

Aun existiendo un ligero mayor porcentaje de transformacién hemorragica entre la poblacién
tratada dentro de las 3 horas, nuestra serie no presenta ni una mayor mortalidad ni un peor
resultado funcional, siendo de hecho el porcentaje de pacientes sin secuelas a los 3 meses
superior en nuestra serie para ambas ventanas; probablemente el peor resultado asociado a
la poblacién con transformacion hemorragica sintomatica, se compensa por los mejores

resultados del resto de la muestra, fruto de un menor tiempo puerta-aguja.

Ademas, en nuestra serie, los pacientes tratados entre 3-4,5 h tienen, aunque no de manera
significativa, un mejor pronéstico que aquellos en <3 horas. Podemos afirmar que en nuestra
serie, el tratamiento fibrinolitico en los pacientes tratados entre 3-4,5 h. es al menos igual de

seguro y eficaz que aquellos tratados mas precozmente.
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16.CONCLUSIONES

1. Los de pacientes con ictus y tratados con rtPA i.v. en el HUMT son de edad avanzada y con
antecedentes de HTA; clinicamente se presentan principalmente en forma de PACI; los
tiempos de latencia al tratamiento son cortos; y la evolucion clinica y funcional es buena en la

mayoria de los casos.

2. Los principales factores asociados de forma independiente con tiempos de latencia mas
cortos son el inicio intrahospitalario, el traslado mediante los SEM, la ausencia de factores de
riesgo vascular y la intensidad del déficit neurolégico. Mientras que la edad, la intensidad del
déficit neuroldgico y la extensién del infarto cerebral lo hicieron con las variables de eficacia 'y

seguridad.

3. Pese a que los pacientes del periodo post ECAS Ill son de mayor edad, la intensidad del
déficit neurolégico y el prondstico tanto a corto como a largo plazo fueron similares en ambos
periodos (pre y post ECAS llI), por lo que en los pacientes del HUMT el tratamiento en las

primeras 4,5 horas es igual de seguro y eficaz que el realizado en menos de 3 horas.

4. En comparacién con la del registro SITS-MOST, nuestra poblacién tiene una mayor edad
y porcentaje de mujeres, menos antecedentes de tabaquismo y FA, mas hipertensos y
diabéticos y una intensidad del déficit neuroldgico similar. Los tiempos de latencia son
bastante mas cortos. Ademas, aunque el porcentaje de HIC sintomatica es algo superior,

nuestros pacientes presentan un mejor prondstico funcional.
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ANEXOS:

Anexo 1. Criterios para el uso de rt-PA en el tratamiento del ictus isquémico
hiperagudo en el Hospital Universitari MutuaTerrassa

Criterios de inclusion

m Edad >18 anos
m Inicio de sintomas del ictus isquémico ente 0-4.5 horas

m Diagnéstico clinico de ictus isquémico que causa déficit neuroldgico (definido como
trastorno del lenguaje, de la funcién motora, cognitiva, y/o la mirada, alteracion de la vision,
negligencia)

Criterios de exclusion

m Tiempo de inicio> 4,5 horas
Clinicos:

m RANCOM + (Cualquier enfermedad preexistente que resulte en un Rankin >2 o
comorbilidad significativa)

m Convulsion antes de la administracion del farmaco
mlctus del despertar
mTraumatismo craneal, cirugia intracraneal o infarto cerebral en los ultimos 3 meses.

mSospecha de endocarditis, embolismo séptico, pericarditis, trombo o embolismo ventricular
como complicacion de un IAM en los ultimos 3 meses.

mPuncion arterial en zona no compresible los 7 dias previos.

mPuncion lumbar los ultimos 7 dias.

mHistoria de hemorragia intracraneal, malformacion arteriovenosa o aneurisma.
mCirugia mayor en los ultimos 14 dias.

mHemorragia digestiva o genito-urinaria los ultimos 21 dias.

mEmbarazo (1er trimestre) (solicitar consentimiento informado).

m Hipertension incontrolada. TA sistélica >185 mm Hg o TA diastdlica >110 mm Hg a pesar
de tratamiento medico
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Examen fisico:
m Paciente en coma y / o intubado.

m Mejora clinica espectacular con recuperacion casi completa.

Analitica y pruebas complementarias

mNUmero de plaquetas <100.000

mGlicemia <50mg / dl 0> 400 mg / dI.

mTiempo de protombina> 15 segundos o INR> 1.7 y / o TTPA alargado.

mEn caso de NACO o HBPM en dosis anticoagulantes consultar a l.especialista
mHematocrito <25%.

mHemorragia intracraneal demostrada en el TAC o signos precoces de isquemia en> 1/3 del
territorio de la arteria cerebral media (ASPECT).
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Anexo 2: Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

1a. Nivel de conciencia:

0. Alerta, respuestas normales.
1. No alerta, pero responde a minimos estimulos verbales para obedecer.

2. No alerta. Requiere estimulos repetidos o dolorosos para realizar movimientos (no
estereotipados o reflejos).

3. Sélo respuestas reflejas o falta total de respuesta. Coma.

1b. Preguntas orales (prequntar al paciente el mes y su edad):

0. Ambas respuestas son correctas.
1. Una respuesta correcta.

2. Ninguna respuesta correcta.

1c. Ordenes motoras (ordenar cerrar/abrir los 0jos y pufio):

0. Ambas érdenes son correctas.
1. Una respuesta correcta.

2. Ninguna respuesta correcta.

2. Movimiento ocular (s6lo movimientos horizontales):

0. Normal.
1. Paresia parcial de la mirada. Ausencia de paresia total o desviacion forzada.

2. Paresia total o desviacion forzada de la mirada conjugada.
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3. Test de campo visual:

0. No alteracion visual.
1. Hemianopsia parcial.
2. Hemianopsia completa.

3. Ceguera total (incluida ceguera cortical).

4. Paresia facial (pedir que enserie los dientes, levante las cejas, cierre los ojos

fuertemente):

0. Movimiento normal y simétrico.

1. Borramiento del surco nasogeniano o minima asimetria al sonreir.
2. Paralisis total o casi total de la zona inferior de la hemicara.

3. Paralisis completa con ausencia de movimiento en la zona superior e inferior de la
hemicara o bilateral.

5. Paresia del brazo (ordenar levantar y extender el brazo parético. No valorar la fuerza de

la mano):

0. Mantiene la posicién durante 10 segundos.

1. Caida progresiva durante 10 segundos, sin llegar a caer del todo.

2. Cae del todo, pero se observa un cierto esfuerzo contra la gravedad.
3. Cae totalmente, sin evidencia de esfuerzo contra la gravedad.

4. Ausencia total de movimiento.

9. Amputacion del miembro o inmovilizacién de la articulacion (no valorable).
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6. Paresia de la pierna (ordenar levantar la pierna extendida y mantenerla a 30°. Explorar
primero la pierna no parética, y luego el lado parético):

0. Mantiene la posicién durante 5 segundos.

1. Caida progresiva durante 5 segundos, sin llegar a caer del todo.

2. Cae del todo, pero se observa un cierto esfuerzo contra la gravedad.
3. Cae totalmente, sin evidencia de esfuerzo contra la gravedad.

4. Ausencia total de movimiento.

9. Amputacién del miembro o inmovilizacién de la articulacién (no evaluable).

7. Ataxia de miembros:

0. No hay ataxia.
1. Ataxia en un miembro.

2. Ataxia en ambos miembros.

8. Sensibilidad (con aguja, ver la retirada ante estimulo doloroso en el paciente obnubilado):

0. Normal, no hay pérdida de sensibilidad.

1. Leve o moderada hipoestesia (posible anestesia algésica, pero el paciente nota que se le
toca).

2. Anestesia severa o total (no nota que se le toca).

9. Lenguaje (pedir al paciente que describa un dibujo, lea una lista de palabras o frases):

0. Normal. No afasia.
1. Afasia leve o moderada.
2. Afasia severa (imposible entenderse con el interlocutor).

3. Mudo con comprension nula.
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10. Disartria (a pesar de la afasia, valorar sélo la articulacion):

0. Articulacion normal.
1. Leve o0 moderada, puede ser entendido, aunque con dificultad.
2. Severa, ininteligible o mudo/anartrico.

9. Intubado u otras barreras fisicas (no evaluable).

11. Extincidn-negligencia-inatencion:

0. Sin alteraciones.

1. Inatencidn o extincion en una de las modalidades visual, tactil, espacial o corporal.

2. Hemi-extincidon severa o negligencia frente a mas de un estimulo.
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Anexo 3. Protocolo de uso del tratamiento trombolitico en el ictus.

Pauta de administracion de rt-PA
-Se administran 0.9 mg/kg, dosis maxima 90 mg

(10% de la dosis total se administra en bolo durante un minuto) El resto de la dosis en
infusion continua durante una hora.

No se administrara heparina, aspirina o anticoagulantes orales en las siguientes 24 h.
Manejo de Tension Arterial
Debe ser inferior a 185/110 antes de iniciar perfusion.

Si TA> 185/110: 1-2 bolos de 10-20 mgr de labetalol, separados 20 min. Si no baja TA asi,
no administrar trombolisis.

Monitorizacion de TA durante/tras la infusion:
-cada 15 min durante la infusion.

-cada 30 min las siguentes 6 h.

- cada 60 min hasta 24 h.

- Si TAS> 230 o TAD 120-140: Labetalol IV, 20 mgr en bolo, se puede repetir cada 10-20
min hasta maximo de 150 mgr. Como alternativa, después del primer bolo, se puede poner
infusion a 1-3 mgr/min hasta respuesta. Si no responde: infusion de Nitroprusiato. (ver si
TAD>140)

- Si TAS 180-230 o TAD 105-120 en dos lecturas separadas 10 min: pasos anteriores

- Si TAD > 140; infusién de nitroprusiato sodico IV, a 0.5-10 microgramos/kg/min

Sospecha / manejo de Hemorragia intracraneal tras trombolisis

Sospecha si:

-Deterioro neurolégico durante o después del tratamiento.
-Cefalea intensa
-Vomitos.

-Elevacién aguda de TA.
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Manejo:

-Detener perfusion.

-Control neuroimagen.

-Determinar tiempos de coagulacion, fibrindgeno, recuento plaquetar y pruebas cruzadas.

-Considerar administracion de fibrindgeno, transfusion de crioprecipitado rico en factor VIl y
plaquetas

-Valorar posibilidad de descompresion quirdrgica, segun los siguientes requisitos:

1. Pronéstico funcional presumiblemente independiente o dependencia parcial
2. Normalidad de la coagulaciéon (consulta a Hematologia)
3. Cumplimiento de los criterios de indicacion quirurgica:

- Hematoma lobar de mas de 50 cc. (AxBxC/2) (medidas en cm)
- Glasgow ente 7y 13

- Edad inferior a 70 afos

- Ausencia de vasculopatia diabética

- Tension arterial controlada

- Ausencia de enfermedad sistémica grave (cardiopatia, hepatopatia, EPOC,
insuficiencia renal, cancer)

La HIC tras trombolisis sucede en 13% de los casos, 7% son asintomaticas, 6% son
sintomaticas. De estos pacientes, 60% fallecen (lo que supone una mortalidad aproximada
del 3% sobre el global de pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico).

Se relaciona con:

—Glucemia basal e historia de DM

—Gravedad del ictus, clinica e imagen de infarto > 1/3 de ACM en TC
—Plaquetopenia

—Cardiopatia

—Edad avanzada

-HTA

—Antiagregantes

126



Anexo 4. Criterios de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

1. Pacientes que cumplan criterios clinicos, radiolégicos y analiticos para recibir
tratamiento fibrinolitico.

2. Pacientes con ictus agudo (menos de 12 h de evolucion) no candidatos a tratamiento
fibrinolitico que presenten una complicacién médica o neuroldgica, potencialmente
reversible, que comprometa el pronéstico vital en pacientes potencialmente recuperables
(ver punto 4).

3. Pacientes que han tenido un ictus que evoluciona hacia la progresion y que, por el
proceso subyacente, pueden beneficiarse de un control estricto de constantes
hemodinamicas y de un tratamiento intensivo. Ejemplos:

Diseccioén carotidea con HTA no controlada en cama de hospitalizacion convencional y/o
posibilidad de Cirugia vascular urgente y/o tratamiento percutaneo.

Infarto con transformacién hemorragica o Hemorragia intracraneal con HTA dificilmente
controlable en cama de hospitalizacién convencional.

Infarto con edema cerebral maligno en los que se plantee tratamiento con osmoterapia,
hiperventilacion, posibilidad de crioterapia y/o técnicas de descompresion quirdrgica (en
general seran pacientes jovenes, < 60 anos, con independencia funcional y cognitiva previa).

4, Se evitara el ingreso de pacientes cuyo mal prondéstico vital y funcional previo o
posterior al ictus haga razonable la limitacion del esfuerzo terapéutico:

Pacientes mayores de 80 afos (excepto aquellos que estan en excelentes condiciones de
salud).

Mala situacién funcional previa: Rankin > 3 y/o Barthel < 60 (ver anexo 8)

Pacientes con enfermedad terminal o patologias previas graves sin posibilidad de
recuperacion (enfermos con neoplasias, enfermedades neurodegenerativas avanzadas,
EPOC evolucionado, ateroesclerosis severa, etc.)

Pacientes en los que la gravedad del ictus haga presumible una muerte inminente o que la
discapacidad no va a beneficiarse de su estancia en UCI.
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Anexo 5. Escala de Rankin modificada

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 habituales previas,
capaz de realizar sus necesidades personales sin ayuda.

3. Incapacidad moderada: requiere alguna ayuda, capaz de caminar sin ayuda de otra
persona.
4, Incapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar sin ayuda, incapaz de

atender sus necesidades sin ayuda.

5. Incapacidad severa: limitado a cama, incontinencia, requiere cuidados de enfermeria
y atencion constante.

6. Muerte.
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