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RESUMEN

TITULO: ANALISIS DE LA DEMORA PREHOSPITALARIA EN ICTUS.
FACTORES QUE DETERMINAN UNA ATENCION PRECOZ Y
PRONOSTICO FUNCIONAL.

Introduccioén: El ictus es, segtn la definicion de la Organizacion Mundial de
la Salud, una patologia causada por un trastorno circulatorio cerebral que ocasiona
una alteracion transitoria o definitiva del funcionamiento de una o varias partes del
encéfalo. En la actualidad supone la segunda causa mas frecuente de muerte en el
mundo y la primera causa de discapacidad provocando un importante menoscabo
en los sistemas sanitarios y el empobrecimiento de las familias con miembros
afectados.

Desde la aprobacion del alteplase como terapia de reperfusion en los afos
90’, se ha modificado la percepcion de la atencion urgente al ictus, al demostrarse
un beneficio en su manejo, tanto mayor cuanto mas precoz es el mismo. Esto se
debe fundamentalmente a la estrecha ventana terapéutica que nos ofrecen la
trombectomia mecénica y la fibrinolisis intravenosa y al efecto tiempo-dependiente
en el dafio cerebral causado por la isquemia. Todo lo anterior subraya la necesidad
de un acceso precoz del paciente al sistema de atencién urgente al ictus.

Pese a los importantes esfuerzos realizados (implantacion de sistemas de
“Codigo Ictus”, formacion del personal sanitario y parasanitario, campanas de
divulgacién) el porcentaje de pacientes que se beneficia de los tratamientos de
reperfusion sigue siendo bajo (2-8%) impidiendo un beneficio relevante a nivel
poblacional. La principal razon, reside en la demora prehospitalaria, el tiempo que
transcurre desde que los sintomas se inician hasta que el paciente accede al
hospital. Esta dependera fundamentalmente de factores dependientes del paciente
y su entorno.

En este contexto se han desarrollado diversas campanas de concienciacion
que, en los mejores casos, han logrado disminuir la demora prehospitalaria y
aumentar las tasas de fibrinolisis s6lo de modo temporal. Esto explica la necesidad
de reevaluar estas campanas, estableciendo los destinatarios idéneos y los mensajes

a destacar.



Con esta intencion se han llevado a cabo numerosos estudios en diferentes
poblaciones — incluyendo varios de ellos realizados en nuestro pais — para
identificar los factores que se relacionan con el retraso prehospitalario. Sin
embargo, ninguno se ha realizado en nuestra drea sanitaria, con unas caracteristicas
sociodemograficas particulares y unas elevadas tasas de mortalidad por ictus.

Menor atencion se ha prestado hasta la fecha a la repercusion de la demora
prehospitalaria en el prondstico de los pacientes con ictus. Los estudios realizados
son escasos, poco homogéneos, y arrojan datos contradictorios que asocian
alternativamente una atencion precoz con un mejor pronostico solo para ictus
isquémicos, sélo para los de mayor gravedad, e incluso en algtin caso, con un peor
prondstico.

Objetivos: Presentamos aqui el primer trabajo sobre la DP realizado en
nuestra drea. Con él pretendemos estimar el retraso prehospitalario en nuestra
poblacion, determinar los factores que condicionan una mayor probabilidad de
recibir una atencion hospitalaria precoz y demostrar la existencia de un beneficio
clinico en los pacientes con una demora de tres horas o menos.

Metodologia: se realiz6 un estudio observacional, analitico y prospectivo, en
pacientes diagnosticados de ictus en el Hospital General La Mancha — Centro de
Alcazar de San Juan (Ciudad Real), recogidos de manera consecutiva durante su
valoracion en Urgencias por facultativos del Servicio de Neurologia. El periodo de
inclusion abarco desde el 15 de noviembre de 2013 al 14 de abril de 2015. Se
analizaron variables de distinta indole (sociodemograficas, circunstanciales, de
respuesta y asistenciales, clinicas) en relaciéon con la demora prehospitalaria y,
junto con esta ultima, en relaciéon con el prondstico funcional (cuantificado segun
la escala de Rankin modificada) y vital.

Resultados: la mediana para la demora prehospitalaria se situd en 201
minutos. El 48,69% de los pacientes lleg6 en los primeros 180 minutos. Una menor
edad (OR 0,973; IC 0,947 — 0,999; p=0,039), el antecedente de fibrilacién auricular
(OR 2,278; IC 1,001 - 5,180; p=0,005), el antecedente familiar de patologia
cerebrovascular (OR 2,445; IC 1,383 — 4,323; p=0,002), estar acompafiado de un hijo
al inicio del evento (OR 4,306; IC 1,890 - 9,811; p=0,001), un tiempo de reaccién
menor de 15 minutos (OR 17,583; IC 7,089 — 43,609; p<0,001), contactar en primera
instancia con el 112 (OR 17,583; IC 1,914 - 13,697; p=0,001), disponer de estudios
primarios como minimo (OR 2,974; IC 1,416 — 6,248; p=0,004), sufrir un accidente



isquémico transitorio (OR 2,333; IC 1,172 — 4,646; p=0,016) y presentar una
puntuacion de 10 o mas en la NIHSS (OR 2,974; IC 1,416 — 6,248; p<0,001), se
relacionaron con una atencion temprana. Una atencion hospitalaria precoz se
relaciond con una mayor probabilidad de independencia funcional a los 3 meses
(OR 4,808; IC 1,862 — 12,416; p=0,001) y a los 12 meses (OR 4,155; IC 1,435 - 12,033;
p=0,009) y una menor mortalidad a los 3 meses (OR 0,136; IC 0.043 — 0.431; p=0,001).

Discusién: menos de la mitad de los pacientes recibieron atencion
hospitalaria en las primeras tres horas, si bien concuerda con los datos obtenidos
habitualmente en estudios previos. Una menor demora se asocié a un mejor
pronostico funcional y vital, por lo que se hace necesario replantear nuevas
estrategias para mejorar la proporcion de pacientes atendidos precozmente. En este
sentido cabe destacar la existencia de factores relacionados con la atencion precoz,
como el menor tiempo de reaccidn o el contacto con el 112 que pueden constituir
mensajes a destacar en futuras campanas.

Conclusiones: en nuestro medio, algo menos de la mitad de los pacientes con
ictus reciben atencion hospitalaria precoz. Poseer un mejor nivel educativo, una
menor edad, el antecedente personal de fibrilacion auricular o el familiar de ictus,
estar acompanado de un hijo al inicio del evento, un menor tiempo de reaccion,
contactar inicialmente con el 112, la mayor severidad y sufrir un accidente
isquémico transitorio se asocian a una atencién temprana. Se comprueba que una
atencion hospitalaria en las primeras tres horas favorece una mayor probabilidad
de ser funcionalmente independiente a los 3 meses de sufrir un ictus, asi como una

menor mortalidad a los 3 meses y mejor funcionalidad a 12 meses.

PALABRAS CLAVE: ICTUS; DEMORA PREHOSPITALARIA; FACTORES
RELACIONADOS; PRONOSTICO FUNCIONAL; MORTALIDAD.



SUMMARY

TITLE: PREHOSPITAL DELAY IN STROKE PATIENTS. FACTORS RELATED
TO A FAST HOSPITAL ARRIVAL AND PROGNOSTIC IMPLICATIONS.

Introduction: stroke, according to the World Health Organization definition,
consists on the rapidly developing of clinical signs of focal (or global) disturbance
of cerebral function, with no apparent cause other than of vascular origin. Stroke is
considered the second leading cause of death and the most important cause of
disability in the world, with great implications for health systems and for the
economic status of affected families.

Since the approval of alteplase in the 90’s, stroke management has evolved
from the previous nihilism, due to the time-dependent benefits of acute stroke care.
This is mainly because of intravenous thrombolysis” and thrombectomy’s narrow
therapeutic window, and the time-dependent effect on brain damage caused by
ischemia. Then, there is a clear need for an urgent patient access to specialized
stroke attention.

Despite all the effort in reducing prehospital times (developing
prenotification systems (“Stroke Code”), training professionals involved in acute
stroke care, stroke warning campaigns), the rate of patients who receive
reperfusion therapies is still as low as 2-8%, hampering the chance for a real effect
at a population level. Prehospital delay — time elapsed from symptom onset until
hospital arrival — remains the most important limit for reperfusion therapies, and
depends mostly on patient’s factors.

In this context, different stroke warning campaigns have been developed
which, in some cases, have shown a reduction in prehospital delay and an increase
in thrombolysis rates, but only in the short term, which probably means there’s a
need to reconsider the target and the main messages of stroke warning campaigns.

A lot of work has been done in this way, with many studies in different
populations —including some of them in our country —analyzing the factors related
to prehospital delay. Anyway, this subject has not been studied in our geographical
area, with particular sociodemographic characteristics and a high mortality rate

related to stroke.



Impact of prehospital delay on stroke prognosis has focused less attention.
Studies are scarce, and lack of homogeneity and conflicting results have been the
rule, with one of them showing poor prognosis for patients with a sooner arrival,
and the others a benefit for those arriving in the first hours, but only for severe or
ischemic strokes.

Objectives: to estimate the rate of patients attended in the first three hours in
our hospital. To analyze the factors related to the chance of a sooner hospital arrival
and to demonstrate a clinical benefit for patients arriving the hospital in the first
three hours.

Methodology: we performed an observational, analytical and prospective
study in patients diagnosed of stroke or transient ischemic attack attending the
emergency department of La Mancha — Centro General Hospital. Patients were
consecutively selected and assessed by a neurologist between November 15, 2013,
and April 14, 2015. Sociodemographic, circumstantial, response and assistance, and
clinical variables were studied as potential factors related to prehospital delay.
Influence of the abovementioned variables and prehospital delay on functional and
vital prognosis was studied.

Results: median prehospital delay was 201 minutes. 48,69% patients arrived
the hospital in the first three hours. Younger age (OR 0,973; CI 0,947 — 0,999;
p=0,039), atrial fibrillation (OR 2,278; CI 1,001 - 5,180; p=0,005), a familial history of
stroke or TIA (OR 2,445; CI 1,383 — 4,323; p=0,002), an own child as a witness (OR
4,306; CI 1,890 - 9,811; p=0,001), reaction time of 15 minutes or less (OR 17,583; CI
7,089 — 43,609; p<0,001), dialing the 112 as the first medical contact (OR 17,583; CI
1,914 - 13,697, p=0,001), primary studies at least (OR 2,974; CI 1,416 — 6,248;
p=0,004), suffering a transient ischemic attack (OR 2,333; CI 1,172 — 4,646; p=0,016)
and a score of 10 or higher in the NIHSS (OR 2,974; CI 1,416 - 6,248; p<0,001), were
all related to a sooner arrival. Patients with a prehospital delay of 180 or less
showed a higher probability of reaching functional independency at 3 months (OR
4,808; CI 1,862 — 12,416; p=0,001) and 12 months (OR 4,155; CI 1,435 — 12,033;
p=0,009) and lower mortality at 3 months (OR 0,136; CI 0.043 - 0.431; p=0,001).

Discussion: less than a half of stroke patients in our area arrive the hospital
in the first three ours. Our figures are similar to those seen in previous studies. A
sooner arrival was associated with a better functional and vital prognosis. So, we
think there is a need to reconsider new strategies to increase the rate of patients



arriving the hospital in the first three hours. Lowering reaction time and dialing the
112 emergency services as the first medical contact are modifiable factors related to
a sooner arrival which must be emphasized in future campaigns.

Conclusions: more than a half of the patients attended in our hospital lack
arriving the hospital in the first three hours. Higher education level, younger age,
a personal history of atrial fibrillation or a familial history of stroke or transient
ischemic attack, being with an own child at onset, shorter reaction time, dialing the
112 emergency services, severity and suffering a transient ischemic attack are
related to a higher chance of arriving the hospital in the first three hours. A sooner
hospital arrival was related to a higher chance of achieving functional
independency, a higher chance of survival at 3 months, and functional

independency at 12 months.

KEY WORDS: STROKE; PREHOSPITAL DELAY; RELATED FACTORS;
FUNCTIONAL PROGNOSIS; MORTALITY.
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1. EL ICTUS. DEFINICION Y SUBTIPOS.

1.1 Definicidn.

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen una coleccion heterogénea
de trastornos que en ultima instancia afectan a la circulacion cerebral. El ictus es,
segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud , una patologia causada
por un trastorno circulatorio cerebral que ocasiona una alteracion transitoria o
definitiva del funcionamiento de una o varias partes del encéfalo(1). Se entiende el
ictus, por tanto, como el desarrollo rdpido de signos clinicos de alteracion focal (o
global) de la funcion cerebral, que dura mas de 24h — o menos de 24h en el caso de
los accidentes isquémicos transitorios (AITs) — o que produce la muerte, sin otra
causa aparente que el origen vascular(1,2).

Podemos distinguir de manera fundamental entre ictus isquémico y
hemorrdgico. El primero incluye todas aquellas alteraciones del encéfalo
secundarias a un trastorno del aporte circulatorio, bien cualitativo o bien
cuantitativo. Se tratard de una isquemia focal cuando afecta a una zona concreta
del encéfalo, y global cuando se afecta su totalidad. Este grupo se puede subdividir
asimismo en infarto cerebral y AIT, seguin sea la duracion de los sintomas mayor o
menor de 24h. Ahora bien, pese a su menor duracion, hasta en el 25% de los AITs
pueden verse lesiones permanentes en resonancia magnética (RM) y la mayoria
duran menos de una hora(1,3). El segundo grupo, el hemorragico, consiste en una
coleccion hematica dentro del parénquima encefdlico o en el espacio
subaracnoideo, producido por una rotura vascular no traumatica. Se puede
diferenciar entre la hemorragia intraparenquimatosa y la hemorragia
subaracnoidea (HSA) por el hecho de que en la primera, el sangrado primario
siempre se inicia en el tejido encefdlico, aunque pueda drenar al espacio

subaracnoideo o al sistema ventricular(1,4).
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1.2 Clasificacion.

1.2.1 Clasificaciones en el ictus isquémico.

Existen distintas clasificaciones del ictus isquémico creadas atendiendo a las
necesidades de diversos ensayos clinicos y estudios epidemiologicos(3). Entre las
primeras cabe destacar la clasificacion del ensayo “Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment” (TOAST) y de las segundas merece nuestra atencion la
desarrollada por los investigadores del “Oxfordshire Community Stroke Project”
(OCSP). La clasificacion TOAST es de tipo etioldgico. Divide los eventos
isquémicos segun su causa mds probable en aterotromboticos, cardioembolicos,
lacunares, de otra causa determinada (probable o posible) y de causa
indeterminada (por identificacion de dos 0 mds causas, por evaluacion negativa o
por evaluacién incompleta)(5). La clasificacion OCSP, por su parte, es una
clasificacion sindromica que distribuye los ictus en cuatro categorias atendiendo a
criterios de extension y localizacion(6):

e Infarto completo de circulacion anterior (TACI). Cumple con todo lo
siguiente:

o Disfuncién cerebral superior

o Hemianopsia homoénima

o Déficit sensitivo y/o motor afectando a dos de tres dreas entre cara,
brazo o pierna

e Infarto parcial de circulacion anterior (PACI). Cumple uno de los
siguientes:

o Dos de los tres criterios de TACL
o Alteracion de funciones superiores aislada.
o Déficit sensitivo y/o motor mas limitado que en el lacunar.

e Infarto lacunar (LACI). Afectacion hemisensitiva y/o hemimotora de al
menos dos de las tres areas (cara, brazo y pierna) con o sin sintomas
cerebelosos ipsilaterales, constituyendo uno de los siguientes sindromes:

o Sindrome motor puro.
Sindrome sensitivo puro.
Sindrome sensitivo-motor.

Disartria-mano torpe.

o O O O

Hemiparesia-ataxia.
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e Infarto de circulacion posterior (POCI). Cumple alguna de las siguientes
condiciones:
o Paralisis de pares craneales ipsilaterales con afectacion motora y/o
sensitiva contralateral.
Alteracion sensitiva y/o motora bilateral.
Alteracion de los movimientos conjugados de la mirada.

Disfuncion cerebelosa sin alteracion de vias largas.

o O O O

Déficit visual homonimo aislado.

TIPOS DE ICTUS SEGUN LA CLASIFICACION OCSP

TACI PACI LACI POCI

Figura 1. Imagenes en Resonancia magnética de los diferentes grupos sindromicos de ictus
segun la clasificacion OCSP.

Por su aplicabilidad y utilidad como instrumento de diagnostico etioldgico,
exponemos en este apartado la clasificacion del Grupo Espafiol de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espafola de Neurologia, que reproducimos a

continuacion(1).
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¢ Infarto aterotrombotico. Infarto generalmente de tamano medio o grande,
de topografia cortical o subcortical y localizaciéon carotidea o
vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los dos criterios siguientes:

o Aterosclerosis con estenosis: estenosis 250% del diametro luminal u
oclusion de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o
tronco basilar), en ausencia de otra etiologia.

o Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis <50%
en la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia
de otra etiologia y en presencia de mdas de dos de los siguientes
factores de riesgo vascular cerebral: edad >50 afos, hipertension

arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia.

[CTUS ATEROTROMBOTICO

Figura 2. Imagen de resonancia magnética (A), ecografia de troncos supraaorticos (B) y
angiografia (C) en un infarto de etiologia aterotromboética.

e Infarto cardioembodlico. Infarto generalmente de tamafio medio o grande,
de topografia habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de
otra etiologia, alguna de estas cardiopatias emboligenas: un trombo o tumor

intracardiaco, estenosis mitral reumadtica, prétesis adrtica o mitral,



CAPITULO I: INTRODUCCION 39

endocarditis, fibrilacion auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma
ventricular izquierdo o acinesia tras un infarto agudo de miocardio, infarto

agudo de miocardio (menos de tres meses) o hipocinesia global o discinesia.

[CTUS CARDIOEMBOLICO
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Figura 3. Imagen de tomografia computerizada cerebral (A) y electrocardiograma (B) en un
infarto cardioembdlico secundario a fibrilacién auricular no valvular.

| CTUS LACUNAR

Figura 4. Tomografia computerizada (A) y Resonancia magnética (B) correspondientes a
infartos lacunares.
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e Infarto lacunar. Infarto de pequefio tamano (<1,5 cm de diametro) en el
territorio de una arteria perforante cerebral, que suele ocasionar
clinicamente un sindrome lacunar (hemiparesia pura, sindrome sensitivo
puro, sindrome sensitivo-motriz, hemiparesia atdxica y disartria — mano
torpe) en un paciente con antecedente personal de hipertension arterial u

otros factores de riesgo vascular cerebral, en ausencia de otra etiologia.

CAUSAS INHABITUALES DE ICTUS ISQUEMICO

Figura 5. Ejemplos de etiologias inhabituales de ictus isquémico. A: Hipercoagulabilidad
de etiologia tumoral; B: CADASIL; C: Diseccion carotidea; D: trombosis venosa cerebral.

e Infarto de causa rara o inhabitual. Infarto de tamafo pequefio, mediano o
grande, de localizacion cortical o subcortical, en el territorio carotideo o

vertebrobasilar en un paciente en el que se ha descartado el origen
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aterotrombdtico, cardioembdlico o lacunar. Se suele producir por trastornos
sistémicos (conectivopatia, infeccién, neoplasia, sindrome
mieloproliferativo, alteraciones metabolicas, de la coagulacidn, etc.) o por
otras enfermedades, como diseccion arterial, displasia fibromuscular,
aneurisma sacular, malformacién arteriovenosa, trombosis venosa cerebral,
angeitis, migrana, etc.

e Infarto de origen indeterminado. Infarto de tamafio medio o grande, de
localizaciéon cortical o subcortical, en el territorio carotideo o
vertebrobasilar, en el cual, tras un exhaustivo estudio diagndstico, han sido
descartados los subtipos aterotrombotico, cardioembdlico, lacunar y de
causa inhabitual, o bien coexistia mas de una posible etiologia. Dentro de
esta etiologia indeterminada se podrian plantear unas subdivisiones que
aclararian mejor este apartado; estudio incompleto, mas de una etiologia y
desconocida.

Recientemente se ha desarrollado una nueva clasificacion mds exhaustiva
que asigna un grado de probabilidad de relacion causal a cada etiologia potencial.
Se trata de la clasificacion ASCO (de las siglas inglesas A: atherosclerosis; S: small-
vessel disease; C: cardiac pathology; O: other causes) y su evolucion, la ASCOD
(que afiade la D: dissection). Califican y asignan un valor de causalidad a cada una
de las etiologias entre 1: causalidad potencial; 2: causalidad incierta; 3: causalidad
improbable pero enfermedad presente; 0: ausencia de enfermedad y 9: estudio
incompleto para descartar la enfermedad)(7).

Otro modo de clasificaciéon mas sencillo seria la division en ictus menores y
mayores en funcion de la discapacidad atribuible a los sintomas provocados. Este
concepto ha sido definido generalmente utilizando la escala National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS), aunque con frecuencia ha variado el punto de
corte(8).

1.2.2 Clasificacion en el ictus hemorragico

Los sangrados intracraneales pueden afectar bien al espacio subdural o
epidural - en cuyo caso la etiologia suele ser traumatica y no suelen estudiarse
dentro de la patologia cerebrovascular —, al espacio subaracnoideo o
intraventricular o al parénquima cerebral. Por las caracteristicas de nuestro estudio

vamos a centrarnos en este ultimo, caracterizado por la existencia de una coleccion
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hematica parenquimatosa que, aun pudiendo drenar al espacio subaracnoideo o

intraventricular, tiene su origen en el parénquima(l,4). Teniendo en cuenta lo

anterior, podemos clasificar al ictus hemorragico segin su etiologia en los

siguientes grandes grupos:

Hemorragias hipertensivas: la hipertension arterial (HTA) cronica induce
cambios degenerativos en la circulacion cerebral en forma de lipohialinosis
y aneurismas miliares de Charcot-Bouchard. La hemorragia se produce
cuando estas malformaciones llevan finalmente a la ruptura de las ramas
perforantes arteriales. La HTA es la causa mds comun de hemorragia
intracraneal, sin que sea necesario que la presion arterial se eleve a rangos
malignos, e incluso muchos pacientes con este tipo de hemorragia no
presentan un diagnostico previo de HTA, lo que puede dificultar el
diagnostico. En este caso, la localizacion subcortical tipica y el hallazgo de
evidencias organicas de elevacion crénica de la presion arterial, como la
hipertrofia ventricular izquierda o la retinopatia hipertensiva, pueden ser
claves para el diagndstico(9,10).

Hemorragias asociadas a trastornos hematoldgicos: dentro de este grupo
podemos distinguir causas secundarias, relacionadas con la administracion
de fibrinoliticos y anticoagulantes. Estos tiltimos constituyen un porcentaje
elevado dentro de este subtipo de hemorragia y han incrementado su
frecuencia durante los primeros afios del siglo XXI, aunque si tenemos en
cuenta el elevado numero de pacientes anticoagulados, solo una pequena
proporcion sufren un ictus hemorragico. Un International Normalized
Ratio (INR) por encima del rango terapéutico es el principal factor de riesgo,
mientras que la hipertension arterial también juega un papel importante.
Tienen localizaciéon lobar o cerebelosa con mas frecuencia que los
hipertensivos. Su instauracion puede ser mas insidiosa y el crecimiento
mayor, con una mayor mortalidad y morbilidad asociadas. La reciente
incorporacion al arsenal terapéutico de los anticoagulantes orales de accidon
directa parece ofrecer una mayor seguridad(11-13). Entre las diatesis
hemorrdgicas primarias asociadas con los sangrados intracerebrales se
encuentran la hemofilia, la trombocitopenia, la leucemia y la coagulacién
intravascular diseminada, si bien es excepcional que estos trastornos

afecten al cerebro de manera aislada(14)(9,14,15).
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e Hemorragias asociadas a angiopatia amiloide cerebral: el conocimiento de
esta entidad y sus hallazgos en neuroimagen han permitido identificar
como angiopatia amiloide un porcentaje cada vez mayor de los sangrados
intraparenquimatosos, sobre todo en pacientes afiosos. Afecta a pequefias
arterias y arteriolas de la corteza cerebral y las leptomeninges, que ven
engrosada su pared por un material acelular hialino, con predileccion por
las regiones occipitales y parietales y, en menor medida otras localizaciones
lobares, siendo excepcional la localizaciéon en tronco y en cerebelo.
Generalmente se trata de sangrados voluminosos y con frecuencia
multiples, con recurrencias en distintas localizaciones, lo que permite
identificar ~sangrados antiguos con las técnicas de imagen
adecuadas(9,16,17)

e Hemorragias de causa tumoral: la enfermedad metastasica cerebral es la
primera causa de sangrado intracraneal en pacientes con tumores solidos,
mientras que los tumores primarios intracerebrales son causa de sangrado
con menor frecuencia. La afectacion hepatica de origen tumoral es otra
causa mas infrecuente de sangrado intracerebral(18).

e Hemorragias en relacion con malformaciones vasculares y otras anomalias
vasculares: el primer grupo abarca diversos tipos de conglomerados de
arterias y venas dilatadas sin la organizacion vascular normal a nivel
subarteriolar y que han perdido el lecho capilar y formado fistulas
arteriovenosas de alto flujo con alto riesgo de rotura. La mayoria son
espontdneas (malformaciones y fistulas arteriovenosas, angiomas
cavernosos), pero con relativa frecuencia pueden asociarse a patologias mas
complejas como el sindrome de moyamoya, la telangiectasia hemorragica
hereditaria o enfermedades tanto hereditarias (poliquistosis renal
autosdémica dominante, displasia fibromuscular, los sindromes de Ehler-
Danlos, Marfan o Sturge-Weber, la enfermedad de Rendu-Osler...) como
adquiridas (aneurisma de aorta, enfermedad de Graves) relacionadas con
la formacién de aneurismas saculares. El segundo grupo lo componen
distintas vasculopatias, infecciosas en el caso de los aneurismas micoticos,

o no infecciosas, como las vasculitis o las disecciones intracraneales(19,20).
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Tabla 1. Malformaciones y otras anomalias vasculares asociadas a hemorragia

intraparenquimatosa.

Malformaciones vasculares

Malformaciones arteriovenosas

Fistulas arteriovenosas

Angiomas cavernosos

Asociadas a otras patologias Sindrome de moyamoya

Poliquistosis renal autosdmica dominante
Displasia fibromuscular

Sindrome de Ehler — Danlos

Sindrome de Marfan

Sindrome de Sturge — Weber
Enfermedad de Rendu — Osler
Aneurisma de aorta

Enfermedad de Graves

Otras anomalias vasculares

Infecciosas Aneurismas micoticos

No infecciosas Vasculitis

Disecciones intracraneales

e Hemorragias asociadas al consumo de farmacos y drogas de abuso: desde
hace anos, la incidencia de hemorragias intracraneales secundarias al uso
de toxicos se estd incrementando en los paises occidentales. Las principales
sustancias relacionadas con ello son cocaina, anfetamina y metanfetamina
junto otras sustancias como la fenciclidina (polvo de angel) o el LSD. Debe
alertar sobre esta posibilidad la presencia de una hemorragia en pacientes
jovenes, en los que otras causas, excepto las traumadticas y las
malformaciones arteriovenosas, son excepcionales. Se producen pocos

minutos después del consumo, asociando cefalea y crisis epilépticas con
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frecuencia. Su localizacion es mas frecuentemente lobar y el mecanismo mas
aceptado son los efectos simpaticomiméticos(21). Finalmente, se ha
asociado el uso de algunos farmacos con el desarrollo de hemorragias
intracerebrales. Tal es el caso de un derivado anfetaminico como la
fenilpropanolamina, de la fenilefrina, efedrina y, mas recientemente, de

algunos inhibidores de la fosfodiesterasa como el sildenafilo(9,22).

TIPOS DE ICTUS HEMORRAGICO SEGUN SU CAUSA

HIPERTENSIVO ASOCIADO A TRASTORNOS ANGIOPATIA AMILOIDE
HEMATOLOGICOS

SANGRADO TUMORAL MALFORMACION VASCULAR ASOCIADA A
FARMACOS / TOXICOS

Figura 6. Tipos de ictus hemorragico segtin su causa.

2. ETIOPATOGENIA. FACTORES DE RIESGO.

La etiologia del ictus es multifactorial, influida notablemente por la presencia

de determinados factores de riesgo vascular (FRV) favorecidos por un abandono

de los habitos de vida saludable(23). Recientemente, el estudio Global and regional

effects of potentially modifiable risk factors associated with acute stroke in 32
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countries (INTERSTROKE) ha puesto de manifiesto la importancia de 10 factores
de riesgo conocidos para ictus (HTA, inactividad fisica, cociente entre
Apolipoproteina B (Apo B) y Apolipoproteina Al (Apo Al), tipo de dieta, ratio
cintura-cadera, factores psicosociales, tabaquismo, causas cardiacas, consumo de
alcohol y diabetes mellitus (DM)), adjudicdndole en conjunto algo mas de un 90%
del riesgo atribuible poblacional para el conjunto de todos los ictus(24). Ahora bien,
dadas las notables diferencias existentes en la etiologia y fisiopatologia del ictus
isquémico y el hemorrdgico, vamos a analizar sus respectivos factores de riesgo por

separado.

2.1. Ictus isquémico.

Los factores de riesgo pueden ser divididos a grandes rasgos en aquellos no
modificables o marcadores de riesgo — edad, sexo, raza — y los modificables, cuyo
manejo va a permitir la reduccion del riesgo global. Podemos describir ademas otro
grupo de factores de riesgo potenciales como aquellos que precisan mayor

evidencia para incluirse en alguno de los grupos anteriores(25).

2.1.1 Factores de riesgo no modificables.

Se incluyen entre otros la edad, la raza, el sexo y los factores genéticos.

- Edad: aunque el ictus puede acontecer incluso en fases fetales, el 95% de
ellos se dan a partir de los 45 afios, dos tercios de ellos en mayores de 65 afos. Es
mas, la incidencia se duplica cada década a partir de los 55 afios(26).

- Sexo: la influencia del sexo va a variar con la edad. En general los hombres
van a tener un riesgo de ictus isquémico un 19% mayor que las mujeres. Esto se
hace mas patente entre los sujetos de mediana y avanzada edad. Tal diferencia, en
cambio, desaparece en los individuos muy jovenes, donde intervienen los riesgos
asociados al embarazo, parto y puerperio y el uso de anticonceptivos, asi como en
los de edad muy avanzada(26,27).

- Raza: aunque la diferente prevalencia de los distintos factores de riesgo
puede justificar en parte las diferencias raciales en la incidencia de ictus, no explica
por completo estas variaciones. Asi, la incidencia es mayor en sujetos de raza negra,
y también en los de raza hispana / latinoamericana que en pacientes caucasicos, con

diferencias que afectan también a las distintas etiologias(28).
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- Factores genéticos: La variabilidad genética va a contribuir al riesgo de ictus
por diferentes mecanismos. En primer lugar, tenemos patologias infrecuentes que
afectan a un solo gen causando sindromes familiares en los que el ictus es la tinica
o principal manifestacion. En segundo lugar, alteraciones que afectando a un solo
gen provocan enfermedades multisistémicas en las que el ictus es s6lo una de las
manifestaciones. En tercer lugar, estan los polimorfismos genéticos asociados a un
incremento del riesgo de ictus. Ejemplos de los grupos mencionados quedan
recogidos en la tabla 2. Finalmente, también intervendran diversas causas genéticas
relacionadas con el desarrollo de algunos FRV habituales (DM, HTA...)(29,30).

Tabla 2. Factores genéticos relacionados con el ictus isquémico.

TRASTORNOS MONOGENICOS CON ICTUS COMO MANIFESTACION PRINCIPAL

Arteriopatia cerebral Autosomica Dominante con Infartos Subcorticales y
Leucoencefalopatia (CADASIL)

Arteriopatia cerebral Autosémica Recesiva con Infartos Subcorticales y
Leucoencefalopatia (CARASIL)

Mutaciones del Colageno 4 (COL4A1)

Mutaciones de la Cistatina C

TRASTORNOS MONOGENICOS CON ICTUS ENTRE SUS MANIFESTACIONES

Enfermedad de Fabry

Ehlers — Danlos tipo 4

Sindrome de Marfan

Encefalopatia Mitocondrial con Acidosis Lactica y episodios Ictus-like (MELAS)

Anemia de células falciformes

Patologias relacionadas con mutaciones en Alfa-Actina de musculo liso:

moyamoya, aneurismas de aorta tordcica...
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POLIMORFISMOS GENETICOS

TSPAN?2

FOXF2

HDAC9

PITX2

ZFHX3

2.1.2. Factores de riesgo modificables.

Los factores de riesgo modificables se encuentran ampliamente
representados en el ictus isquémico y suponen una gran contribucion al riesgo
atribuible poblacional. Segtin un estudio llevado a cabo en nuestro pais, el 21% de
los pacientes con ictus presentaban el tabaquismo como factor de riesgo, el 22%
DM, el 22% dislipemia (DLP) y el 58% HTA, siendo este el principal factor de riesgo
en ictus(31), mientras que en el estudio sobre incidencia de ictus en Espafia
(IBERICTUS), la HTA estuvo presente en el 85,4% de los pacientes con ictus, la DLP
en el 63,1%, la DM en el 38,1% y el tabaquismo en el 25%(23).

- HTA: es el factor de riesgo de mayor importancia y prevalencia, que
ademas se incrementa con la edad. Incluso con cifras normales de presion arterial,
a menor presion, menor riesgo de ictus y el tratamiento de la HTA es una de las
principales estrategias para disminuir el riesgo de ictus isquémico. Su prevalencia
en pacientes con ictus puede ser tan elevada como del 85,4%(23,24,32,33).

- DM: la presencia de DM va a duplicar el riesgo de ictus isquémico y
supone hasta un 5% del riesgo atribuible poblacional. Por su parte, el ictus es la
causa de muerte de cerca del 20% de los pacientes con DM. Ademas, la
hiperglucemia va a aumentar la mortalidad y morbilidad del ictus(34,35).

- DLP: la relacién del perfil lipidico con el ictus isquémico es menos clara
que con la cardiopatia isquémica, probablemente porque su influencia varia entre
los distintos subtipos. De cualquier modo, algunos metaandlisis demuestran un
incremento moderado del riesgo en pacientes con elevaciones del colesterol no

HDL y un descenso del riesgo con el incremento de las cifras de HDL. Un
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incremento en la lipoproteina (a) también se ha relacionado con un aumento del
riesgo, al igual que el cociente Apo B / Apo A1(25,27).

- Tabaquismo: el tabaquismo duplica el riesgo de ictus con un efecto dosis-
dependiente y se estima que el tabaco contribuye a aproximadamente el 15% de
muertes por ictus. Su abandono hace desaparecer el riesgo aproximadamente a los
2-4 anos(25,36).

- Fibrilacion auricular (FA) y otras patologias cardiacas: la FA se asocia con
infartos de gran arteria. Va a ser detectada en aproximadamente un tercio de los
pacientes con ictus. Es mas, la prevalencia real probablemente sea mayor si
tenemos en cuenta que la monitorizacion cardiaca es capaz de revelar hasta un 30%
de casos de FA entre los ictus criptogénicos. La proporcion de ictus relacionados
con la FA aumenta con la edad(25,37,38). Otras causas cardiacas bien establecidas

y potenciales de ictus isquémico de causa cardioembdlica se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Patologias cardiacas relacionadas con el ictus isquémico.

Riesgo bien documentado Riesgo potencial
Fibrilacion auricular Ateromatosis de arco adrtico
Aneurisma ventricular izquierdo Foramen oval permeable
Disfuncion ventricular izquirda Aneurisma septal atrial
Infarto de miocardio Calcificacion anular mitral
Patologia valvular mayor Hipertrofia ventricular izquierda

Orejuela estasica
Vegetaciones mitrales

- Habito sedentario, factores nutricionales, obesidad y el sindrome
metabolico: la actividad fisica contribuye a mejorar una gran variedad de FRV, lo
que puede explicar su efecto sobre el riesgo de ictus. En cuanto a la dieta, la
diferente metodologia empleada en los estudios al respecto dificulta la extraccion

de conclusiones. En cualquier caso, se puede afirmar que una ingesta excesiva de



50 RAFAEL GARCIA Ruiz

sal aumenta el riesgo de HTA e ictus, mientras que la dieta mediterranea o una
dieta rica en frutas y verduras disminuyen este riesgo. El exceso de peso, al igual
que la inactividad fisica, va a influir en numerosos factores de riesgo, si bien la
presencia de dichos FRV por si sola no va a justificar en su totalidad el riesgo
atribuible a la obesidad. Probablemente la obesidad o adiposidad abdominal van a
intervenir en este sentido. Por otra parte, aunque no se conoce bien el mecanismo
exacto, el riesgo de ictus isquémico que confiere el sindrome metabdlico va a ser el
doble que el atribuible a la suma de cada uno de sus componentes por
separado(25,26).

- Consumo de alcohol: en el caso del ictus isquémico parece que se establece
una relacion con el alcohol en forma de “J”, de manera que un consumo de hasta
dos copas de vino (una en mujeres) puede ser beneficioso, mientras un consumo
diario mayor a este, asi como la ingesta a modo de atracones, se relaciona con un

incremento del riesgo(26).

2.1.3 Factores de riesgo potenciales.

Ademas de los factores de riesgo bien estudiados y conocidos existen otros
muchos factores de riesgo potencialmente modificables cuyo papel no estd
totalmente aclarado y estdn sujetos a investigacion(25). Los resumimos a

continuacion en la tabla 4.

Tabla 4. Factores de riesgo potenciales para ictus isquémico.

Indice Tobillo-Brazo

Depresion

Homocisteina

Drogas de abuso

Infecciones y carga infecciosa: Chlamydia pneumoniae
Helicobacter pylori
Herpesvirus

Infecciones periodontales.
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Inflamacidn: Proteina C reactiva

Fosfolipasa A2 asociada a

lipoproteinas
Interleukina 6

Factores de necrosis tumoral y sus

receptores

Otras citokinas

Migrafia

Lesiones de sustancia blanca en

Resonancia Magnética

Anticonceptivos orales

Enfermedad arterial periférica

Polucion / particulas aéreas

2.2. Ictus hemorragico.

La HTA es el factor de riesgo mas importante para la hemorragia
intracerebral espontdnea y es el doble de comun en hemorragias profundas que en
hemorragias lobares. El consumo excesivo de alcohol — que triplica el riesgo de
hemorragia intracerebral — y el tabaquismo activo, junto a otros toxicos
enumerados en el apartado anterior, también se asocian a un riesgo incrementado
de ictus hemorrdgico. Otros factores potencialmente modificables son los
anticoagulantes, antiagregantes y otros fdrmacos simpaticomiméticos(9,39).

Entre los no modificables, ademas de la edad avanzada y las razas negra y
asiatica, destacan los microsangrados cerebrales. Se detectan en hasta el 23% de los
individuos afosos y predominan en varones, relaciondndose con HTA, DM,
angiopatia amiloide y tabaquismo, asi como a tratamientos médicos (como las
estatinas) y factores genéticos. Su presencia se asocia a un mayor riesgo de
hemorragias esponténeas y asociadas a anticoagulacion(9,40). La tabla 5 sumariza
los factores de riesgo para hemorragias intraparenquimatosas.
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Tabla 5. Factores de riesgo para el ictus hemorragico.
No modificables Modificables Potenciales
Edad avanzada Hipertension Multiparidad

Sexo masculino

Tabaquismo activo

Dormir mas de 8 horas
diarias

Raza negra o asiatica

Consumo excesivo de
alcohol

Condiciones laborales
deficientes

Microsangrados Anticoagulacion
cerebrales
Enfermedad renal Antiagregacion
cronica
Fibrinoliticos
Drogas
simpaticomiméticas
LDL o Triglicéridos

anormalmente bajos

3. FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS.

3.1. Fisiopatologia del ictus isquémico.

Elictus isquémico es la consecuencia del cese o disminucion brusca del aporte

de oxigeno a un area del cerebro, ya sea por trombosis in situ, embolismo o

hipoperfusion relativa. Una vez que se ocluye un vaso sanguineo (o disminuye de

manera critica el aporte de oxigeno), se desencadena un conjunto de procesos que

van a llevar, si no se revierten, a la muerte celular ya sea por necrosis o por

apoptosis, pudiendo predominar cualquiera de las dos formas de muerte celular
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dependiendo de multiples factores. Es lo que se conoce como cascada isquémica.
Los mecanismos que van a afectar a las distintas células van a depender
fundamentalmente del grado de isquemia sufrido, lo que lo convierte en un

fenomeno muy complejo y heterogéneo (41,42).

l:l Alteracién funcional (penumbra)

- Infarto establecido (core)

mmm Minutos [ Horas s Diasysemanas )

Figura 7. Evolucion lesional en el ictus isquémico.

La extension del dafio va a depender de dos factores: el grado y la duracion
de la isquemia. Aquellas regiones con el flujo cerebral mas afectado van a sufrir un
dano rapido e irreversible, debido al alto consumo de oxigeno y glucosa y la alta
dependencia de la fosforilacién oxidativa del cerebro, viendo afectado el normal
funcionamiento de sus membranas plasmaticas, los canales idnicos y los sistemas
de microtiibulos. Todo esto lleva a una rdpida muerte por necrosis. Estas regiones
van a constituir en el llamado “core” o nucleo de la lesion. A su alrededor va a
existir la zona llamada de “penumbra”, una regién funcionalmente afecta, pero
estructuralmente intacta y que mantiene parcialmente preservado su metabolismo
energético, en contacto tanto con el core como con el cerebro sano.

La existencia de una zona de penumbra se ha demostrado hasta 24h después

del inicio con RM, y con tomografia por emision de positrones hasta pasadas 48h.
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En ella diversos mecanismos como el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la
disfuncién de la barrera hematoencefalica, el dafio microvascular, el estado de
hipercoagulabilidad y agregabilidad plaquetaria y la inflamacién postisquémica,
contribuyen a la muerte celular, que serd principalmente por apoptosis,
fundamentalmente cuando la oclusién no es completa. Esta zona de penumbra va

a ser el caballo de batalla del tratamiento en la fase aguda del ictus(3,41-43).

Hipoperfusion
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Figura 8. Representacion esquematica de la “cascada isquémica”. ATP: adenosin trifosfato;
Cat++: calcio; NTs: neutotransmisores; GLU: glutamato; NO: 6xido nitrico; EROs: especies
reactivas de oxigeno.

3.2. Fisiopatologia del ictus hemorragico.

El ictus hemorrdgico supone el 15-20% del total de los ictus, pudiendo
distinguir entre la hemorragia intraparenquimatosa y la subaracnoidea (10-15% y
5% del total respectivamente)(44). Dadas las diferencias en fisiopatologia, manejo
y organizacion asistencial, la HSA no serd analizada en el presente estudio, por lo

que en adelante nos referiremos exclusivamente a la intraparenquimatosa.
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La hemorragia intraparenquimatosa resulta de la ruptura de un vaso
sanguineo y la extravasacion de sangre en el parénquima, lo que conlleva la
formacion de un hematoma, con una disrupcién mecdanica y ruptura de los vasos
vecinos. Esto va a provocar el crecimiento del hematoma y finalmente va a conducir
ala pérdida de funcion neuronal. El volumen inicial del hematoma va a ser el factor
predictor mas importante de mortalidad, pero la expansion del hematoma
(demostrable hasta en el 73% de los casos en los que se hace una tomografia
computarizada (TC) en las primeras tres horas) va a suponer también un
importante condicionante de mortalidad y discapacidad, cuya probabilidad
aumenta un 7% por cada milimetro de expansion.

A continuacion del dano inicial, se va a desencadenar una cascada de eventos
precipitados por la creciente masa de sangre, incluyendo la formacion de un edema
y los efectos toxicos de la degradacion de los productos sanguineos. Este complejo
proceso ha sido denominado como “neurohemoinflamacién”, en el que juega un
importante papel la trombina, que provoca una disrupcion de la barrera
hematoencefdlica y lleva a la formacion de edema, ademdas de aumentar la
permeabilidad vascular y la excitotoxicidad e iniciar las vias apoptdticas a través
de distintos mediadores. Paralelamente a los efectos de la trombina, se pone en
marcha un importante proceso inflamatorio en el que participan microglia,
neutrofilos y monocitos, se liberan radicales libres, proteasas, citokinas y
metaloproteinasas y tiene lugar una disfuncion de la barrera hematoencefalica, con
formacién progresiva de edema. Ademads, la activacion del sistema del
complemento y la formacion de complejos de ataque de membrana van a afectar a
las células neuronales directamente, e indirectamente por la destruccion de
eritrocitos con el consiguiente acimulo de productos toxicos hematicos,
fundamentalmente el hierro. Todos estos hallazgos han desterrado la idea de un
edema formado exclusivamente por la compresion vascular, quedando claro que,
a pesar de un componente inicial y transitorio vasogénico, el edema producido va

a ser eminentemente citotdxico(45,46).
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Edema vasogénico
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Figura 9. Representacion esquematica del concepto de neurohemoinflamacion. BH: barrera
hematoencefalcia; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; NF-«B: factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas.

4. EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS SOCIOECONOMICOS DEL ICTUS.

El ictus es la principal causa de discapacidad y la segunda de muerte en el
mundo y se espera que su prevalencia y los costes asociados sigan aumentando en
los proximos 20 afios por el envejecimiento de la poblacion y la lenta disminucion
de la mortalidad, sobre todo en los paises en vias de desarrollo. Asi, las previsiones
para 2030 lo sitian como la 4* causa de afos perdidos ajustados por discapacidad
(la suma de los anos de vida perdidos como resultado de una muerte prematura y
los anos vividos con discapacidad ajustados por severidad), constituyendo en la
actualidad la 67 causa. En paises desarrollados el ictus supone la causa del 10 -12%
de las muertes (50-100 por 100000 habitantes y afio). E1 12% de ellas son en menores
de 65 afios, y aunque la incidencia de ictus es mas dificil de determinar (variando
en algunas publicaciones entre los 240 y los 600 por 100000 habitantes y afio), hay

estudios que refieren que esta es mayor que la de la cardiopatia isquémica(3,47,48).
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La patologia cerebrovascular consume en el mundo en torno al 2-4% de todo
el gasto sanitario, superando estas cifras en los paises industrializados (40,9
billones de dolares en Estados Unidos en 1997 y 7,6 billones de libras en Reino
Unido en 1995). Por otra parte, supone la principal causa de epilepsia en el anciano,
la segunda causa de demencia y una importante causa de depresion, lo que junto a
otros gastos asociados, provoca un menoscabo atin mayor en los sistemas
sociosanitarios y el empobrecimiento de las familias con alguno de sus miembros
afectados(3,47,49-52).

5. AVANCES EN EL MANEJO DEL ICTUS EN LA FASE AGUDA.

En los ultimos afios, debido fundamentalmente al desarrollo, la implantacion
y al efecto tiempo-dependiente de las terapias de reperfusion en la fase aguda del
ictus, se han producido cambios sustanciales en la percepcion del manejo de este
grupo de pacientes. De este modo se ha abandonado la idea de la patologia
cerebrovascular como algo irreversible, instaurdndose el concepto “tiempo es
cerebro”, que refleja la percepcion actual del ictus como una urgencia
meédica(53,54). Asi, en las ultimas décadas cabe destacar cinco avances
fundamentales en el manejo del ictus isquémico con el maximo nivel de evidencia
cientifica y que justifican la necesidad de un acceso precoz del paciente con ictus a
los sistemas de atencion urgente al ictus: las unidades de ictus, la trombolisis con
activador tisular del plasmindgeno recombinante (r-TPA), la trombectomia

mecanica, la administracion de aspirina y la cirugia descompresiva(3,52,55).

5.1. La unidad de ictus. La ubicacién idondea para el manejo de la fase
aguda.

Las unidades de ictus (UI) son unidades destinadas de manera especifica a
los cuidados agudos, no intensivos, de los pacientes con ictus. Han de entenderse
como unidades hospitalarias con una estructura geograficamente definida,
dependientes del servicio de neurologia y coordinadas por un neurologo. Estan
integradas por un equipo multidisciplinario coordinado, especializado y entrenado
en proporcionar cuidados a los pacientes con ictus y dotadas de protocolos para el

manejo de los pacientes basados en las mejores evidencias cientificas
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disponibles(56). Sus objetivos son optimizar el diagnostico con el fin de reducir el
intervalo hasta el inicio del tratamiento, proporcionar el mejor tratamiento
adaptado a cada subtipo de ictus, a su etiologia, localizacién y tamano, y comenzar
la prevencion secundaria(57).

Entre otros requisitos, las UI deben contar con monitorizaciéon continua no
invasiva y personal de enfermeria entrenado, con una ratio de enfermera/paciente
recomendada de al menos 1/6. El personal y los servicios diagnosticos deben estar
disponibles las 24 horas del dia, todos los dias y el nimero de camas debe estar
planificado de acuerdo con las necesidades de la poblacion atendida, siendo
recomendable una cama monitorizada por cada 100.000 habitantes(56).

Esta medida es probablemente la mas til de las previamente mencionadas,
con capacidad para prevenir la muerte o discapacidad en 50 de cada 1000 ictus,
frente a los 6 de cada 1000 de la trombolisis y el 4 por 1000 de la aspirina(3). Ya en
1998 se establecio en la declaracién de Helsinborg como objetivo inicial el manejo
de todos los pacientes con ictus en este tipo de unidades para el afio 2005(58,59).
Han demostrado su capacidad para disminuir la mortalidad, las complicaciones y
la estancia hospitalaria y para mejorar el prondstico funcional, ademas de ser una
medida coste-eficiente(60,61). A pesar de estos datos, la implantacion de Ul esta
siguiendo un ritmo mas lento de lo deseado y una distribucion geografica desigual.
Asi, aunque gracias a un reciente impulso han logrado extenderse en nuestro pais
a todas las comunidades auténomas (salvo las ciudades autébnomas) (62), a inicios

de 2012 estaban presentes en sdlo diez comunidades auténomas(58).

5.2. Importancia de los cuidados generales en la fase aguda del ictus.

Los cuidados generales incluyen el mantenimiento dentro de los limites
normales de la presion arterial, la glucemia, la gasometria y la temperatura, asi
como la prevencion y deteccion precoz de las complicaciones, que en condiciones
ideales se realizaran en la Ul Esto mejora significativamente la mortalidad y
morbilidad a medio plazo y por ello se deben monitorizar los signos vitales y el
estado neurologico del paciente en las primeras 48h o mientras permanezca
inestable(56).
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- Presion arterial: existen multiples evidencias de la relacion entre la
variabilidad en el control de la presion arterial y el prondstico tras un ictus,
lo que se debe al papel que juega en la presion de perfusion cerebral y en el
flujo sanguineo regional. Los datos de estudios observacionales establecen
una relacion que, en la mayoria de los casos, revelan un patrén en “J” o en
“U”, con cifras inferiores a 130mmHg o superiores a 150mmHg de presion
sistdlica asociados a un peor pronostico funcional. Por otro lado, cuando se
han comparado reducciones de la presion arterial por debajo de 140mmHg
frente a 180mmHg de presion sistdlica, no se han obtenido beneficios en la
reduccion de muerte y discapacidad(63,64).

- Glucemia: la hiperglucemia, tanto crénica como en la fase aguda del ictus,
se ha asociado, no sd6lo a un deterioro funcional, sino también a un
incremento en el volumen del infarto. Aunque inicialmente se consideraba
una respuesta condicionada por la liberaciéon de hormonas de estrés, ha
quedado demostrado su relaciéon con diabetes no diagnosticada. Por otro
lado, la presencia de hiperglucemia en la fase aguda disminuye las
posibilidades de recanalizacion en pacientes tratados mediante fibrindlisis.
(34,65-67).

- Temperatura: el efecto nocivo de la hipertermia (>37,5°C) en el ictus esta
bien documentado, sobre todo cuando ocurre en las primeras 24 horas. Va a
establecerse una relacion directa entre esta y el tamano del infarto, el déficit
neuroldgico y la dependencia a los tres meses. Sin embargo y hasta la fecha
no hay datos suficientes que avalen la administracion profildctica de
antitérmicos o de aplicar técnicas de hipotermia (68-70).

- Oxigenoterapia: la hipoxemia es frecuente en el ictus y las causas mas
habituales abarcan las infecciones respiratorias (la neumonia llega al 44% en
algunas series y triplica la mortalidad) y los episodios aspirativos,
especialmente en pacientes con disfagia. Sin embargo, la hipoxemia leve ha
sido puesta de manifiesto como un fenémeno frecuente en los pacientes con
ictus, fundamentalmente en pacientes con patologia respiratoria
concomitante, aunque también en pacientes sin patologia conocida en forma
de desaturaciones transitorias nocturnas. Este hecho va a guardar relacion

con frecuencia con la apnea del suetio. Esto pone en riesgo la supervivencia
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del tejido en penumbra isquémica y se ha demostrado su relacion con un peor
prondstico a 3 meses(71,72).

- Movilizacion: la inmovilizacién prolongada aumenta el riesgo de diversas
complicaciones, entre ellas los fendmenos tromboticos (trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar) y la atrofia muscular. Sin embargo,
los recientes resultados del ensayo A Very Early Rehabilitation Trial after
stroke (AVERT) desaconsejan la movilizacion y rehabilitacion dentro de las
primeras 24 horas desde el inicio(73).

Los datos anteriores quedan recogidos en las guias de practica clinica de las
principales  sociedades cientificas que realizan las siguientes
recomendaciones(4,56,64).

Nivel de Evidencia /
Grado de
Recomendacion

Recomendaciones en cuidados

generales para el manejo del ictus

Administracion de oxigeno a pacientes con saturacion
02 < 95% e intubacion y soporte ventilatorio en
pacientes con compromiso de la via aérea

Tratar hipertension si las cifras de presion arterial

e 2a/B
superan 185 mmHg de sistdlica o 105 de diastdlica o

Evitar la administracion de suero glucosado

. . . ib/A
salvo en el tratamiento de hipoglucemia

Tratar con Paracetamol si la temperatura es superior a 37,52C ib /A

Evitar glucemias > 155 mg/dl 2a/B

Evaluar la presencia de disfagia y la necesidad de

e : ; - 2 la/A
nutricion enteral si es preciso en los primeros dias

Se recomienda la movilizacién pasiva

la/A
precoz pasadas las primeras 24 horas =

Figura 10. Recomendaciones generales para el manejo de la homeostasis en pacientes con
ictus.
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5.3. La fibrinolisis como factor clave en la transformacion del concepto del
manejo de la fase aguda del ictus.

A pesar de que se han ensayado y se siguen ensayando distintos farmacos
para administracion intravenosa en la fase aguda del ictus con fines tromboliticos,
el alteplase (o r-TPA) sigue siendo a dia de hoy, la tinica molécula disponible a tal
efecto. El mecanismo fundamental por el que actiia el r-TPA es la activacion del
proceso de fibrinolisis al catalizar la conversion del plasmindgeno en plasmina(74-
76).

Plasmindgeno - Inhibidordel t-PA
rt 2

Fibrina @

Plasmina

Productos de
degradacion

Antiplaérﬁina a2

Figura 11. Mecanismo de accion del r-TPA en Ia fibrinolisis.

La administraciéon intravenosa de r-TPA en las primeras horas tras la
instauracion de la isquemia se ha convertido en la principal herramienta
farmacologica en la fase aguda del ictus, modificando desde el momento de su
aparicion el paradigma de la atencion urgente al ictus, pasando de una concepcion
estatica a considerarse como una auténtica urgencia vital. Esto ha sido posible
gracias fundamentalmente a los resultados del National Institutes of Neurological
Disorders II study (NINDS-II) en Estados Unidos. Este demostrd su utilidad al
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administrarlo en pacientes en las primeras tres horas tras el inicio de la clinica.
Dichos pacientes presentaban al menos un 30% mas de posibilidades de
encontrarse asintomadticos o con minima discapacidad a los 3 meses que los
tratados con placebo. El European Cooperative Acute Stroke Study III (ECAS-III),
por su parte, llevado a cabo en Europa, confirmé que entre las tres y las 4,5 horas
del inicio sigue existiendo beneficio, aunque los datos de estudios y metanalisis
posteriores indican que este va a ser mayor cuanto antes se aplique. Asi el nimero
de pacientes a tratar para conseguir una evolucién favorable a los 3 meses en uno
de ellos atribuible al tratamiento es de 7 cuando se aplica en las tres primeras horas,
mientras que cuando se administra entre las 3 y las 4,5 horas es de 14(52,77-79).
Sin embargo, el hecho de presentar una ventana terapéutica estrecha va a
limitar su aplicabilidad, y menos de un 5% de todos los pacientes se benefician de
la misma(80). Esto impide que, pese al innegable beneficio que ofrecen estas
terapias a nivel individual, el beneficio a nivel poblacional sea realmente
relevante(81). Por este motivo se deben dirigir grandes esfuerzos a aumentar el
numero de pacientes que son diagnosticados dentro de la ventana terapéutica y

aumentar asi la proporcion de pacientes que se beneficien de este tratamiento.

5.4. La trombectomia mecanica. Un paso mas alla en las terapias de

reperfusion cerebral.

Durante la tltima década, el perfeccionamiento de las técnicas de imagen y
del intervencionismo vascular, ha permitido el desarrollo de distintos
procedimientos con el fin de aplicar maniobras de revascularizacion a través de un
acceso arterial. Inicialmente se intentdé mediante la aplicacion directa de
fibrinoliticos (prourokinasa, urokinasa) que, aunque mostraron utilidad, no han
sido comparados con la administracion sistémica de alteplase. En cambio, ha sido
mas recientemente, con procedimientos mecanicos que permiten la extraccion del
trombo — fundamentalmente los stent-retrievers —, cuando se ha dado el salto que
ha establecido al intervencionismo como un tratamiento de referencia en
ictus(82,83).

Hasta hace relativamente poco, la fibrinolisis intravenosa ha sido el
tratamiento de eleccidon. Los ensayos previos a 2015 habian fracasado en su intento

de mostrar la superioridad de la terapia intervencionista frente al tratamiento
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médico, fundamentalmente debido al uso de dispositivos de menor eficacia,
criterios de seleccidon por neuroimagen poco robustos y tiempos de recanalizacion
prolongados.

Sin embargo, en 2015 se publican de manera casi simultanea 5 estudios:
Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute
Ischemic stroke in the Netherlands (MR CLEAN), Endovascular Treatment for
Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on
Minimizing CT to Recanalization Times (ESCAPE), Randomized Trial of
Revascularization with Solitaire FR Device versus Best Medical Therapy in the
Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion
Presenting within Eight Hours of Symptom Onset (REVASCAT), Solitaire with the
Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment (SWIFT PRIME)
y Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits —
Intra-Arterial trial. (EXTEND IA). Estos han supuesto una nueva revolucion en el
manejo agudo del ictus, convirtiendo a la trombectomia en el tratamiento de
eleccion para pacientes con oclusiones proximales de circulacion anterior. En estos
cinco estudios se compar¢ el tratamiento habitual (administracion intravenosa de
r-TPA a dosis de 0,9mg/Kg) frente al uso de dispositivos endovasculares, mas el
tratamiento habitual. En tres de ellos (REVASCAT, SWFT PRIME Y EXTEND IA)
se usaron de manera exclusiva stent retrievers, mientras que en los otros dos (MR
CLEAN y ESCAPE) su uso fue recomendado y mayoritario, pero no obligatorio. En
tres de ellos se incluyeron pacientes hasta las 6h desde el inicio de la clinica,
mientras que en el estudio REVASCAT se permiti6 la inclusion hasta las 8 horas y
en ESCAPE hasta las 12 horas En todos ellos se demostrd la superioridad del
tratamiento endovascular(84-88).

Los datos mostrados en un metaandlisis realizado de estos cinco estudios
muestran mas del doble de probabilidades de permanecer sin secuelas o casi sin
secuelas — escala de Rankin modificada (mRS) 0-1 - en el grupo de tratamiento
combinado (OR 2-72; IC 95% 1-99-3-71) frente al grupo de tratamiento médico
aislado, y una probabilidad de recuperacién neuroldgica precoz mas de cuatro
veces mayor (OR 4,36; IC 95% 3-03-6-27)(83). Estos datos junto con la publicacion
de posteriores metaandlisis y series locales avalan al tratamiento combinado

(tratamiento intraarterial mas mejor tratamiento médico) como terapia estandar
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dentro de las primeras seis horas en pacientes con oclusiones proximales de

circulacion anterior(82,89,90).

5.5. Papel de la implantacion del Codigo ictus.

Habiendo dejado clara previamente la importancia del factor tiempo en el
manejo de la fase aguda del ictus (tanto por el acceso a cuidados generales como
por la posibilidad de administrar terapias de reperfusion), quedan ahora por
analizar los mecanismos por los que maximizar el nimero de pacientes que son
atendidos en las primeras horas de evolucion.

En el retraso en el diagnostico del ictus pueden hacerse dos grandes
subdivisiones: el retraso prehospitalario o demora prehospitalaria (DP) y el retraso
intrahospitalario. La DP dependera del propio paciente y su capacidad para
reconocer los sintomas y percibir la urgencia y gravedad. También del médico
contactado y su capacidad para sospechar el cuadro y priorizar el transporte del
paciente(52). Puede minimizarse utilizando diversas estrategias entre las que cabria
destacar la difusion de campafias de concienciacién en los medios de comunicacién
que, sin embargo, parecen tener un efecto en el corto plazo que se diluye en el
medio y el largo plazo(91,92). Otra estrategia de utilidad comprobada es el uso de
ambulancia para el transporte, fundamentalmente las del sistema de emergencias
prehospitalarias (como el 112 en Europa o el 911 en Estados Unidos)(93,94).

En cuanto al retraso intrahospitalario, dependera de varios tiempos entre la
llegada al hospital, la primera evaluaciéon médica, la evaluaciéon neuroldgica, la
obtencion de la neuroimagen y de su informe y el inicio de tratamiento. Mediante
distintas estrategias este tiempo puede también reducirse, tanto por la
prenotificacion, como por el desarrollo de sistemas de coordinacion

intrahospitalarios(95-97).
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{ Ictus
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Figura 12. Representacion esquematica del sistema de Codigo Ictus (CI).

Con el fin de minimizar estos tiempos nace el llamado “cédigo ictus” (CI),
que hace referencia a la actuacién coordinada de los servicios de urgencias
extrahospitalarios con los centros hospitalarios que atenderan al paciente. El
procedimiento de actuacion prehospitalaria mediante la aplicacion de protocolos
consensuados, reconocimiento de la urgencia y organizacion del transporte a
centros capacitados con preaviso a los mismos, es lo que se denomina CI
extrahospitalario. Estd demostrado que el CI extrahospitalario reduce los tiempos
de atencién y la demora en la aplicacion del tratamiento. También las urgencias
hospitalarias deben organizar la atencion a estos pacientes con el objeto de reducir
las demoras al maximo. Los protocolos de actuacion dirigidos a este objetivo se
denominan CI intrahospitalario y, de la misma manera, han demostrado gran
eficacia(4,56,97-99).

6. LA DEMORA PREHOSPITALARIA EN EL ICTUS.

El cerebro de un adulto normal tiene 130000 millones de neuronas(43). Cada
minuto que un ictus permanece sin tratar mueren en torno a 1,4 millones de

neuronas. Aqui radica el interés en la cuantificacién, analisis y actuacién sobre los
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tiempos de atencion en el ictus(54). Este interés es incluso previo a la autorizacion
para el uso de alteplase, pero tras ella se ha incrementado la atencion que recibe
este tema por parte de los profesionales involucrados(100-103).

Afortunadamente, se han producido grandes cambios desde los primeros
trabajos al respecto. Asi, en el estudio de Feldam et al. de 1992, s6lo el 50% de los
pacientes recibia algtin tipo de atencion médica en las 4 primeras horas. La mediana
para la atencion por un neurdlogo se extendia mas alla de 21 horas(103). Por su
parte, Alberts et al. recogieron en 1990 un 42% de pacientes atendidos en las
primeras 24 horas y hasta un 33% pasadas 48 horas. Sin embargo, tras un trabajo
de educacion en ictus, el 87% de los pacientes fueron atendidos en las primeras 24
horas tan solo dos afios después(100,101). A finales de esa misma década, en
distintas publicaciones del estudio Delay in Accessing Stroke Healthcare (DASH),
por Rosamond et al. y Williams et al. se reportan medianas de 3 y 4,3 horas para la
llegada al hospital, si bien so6lo se incluyeron los pacientes que acudieron en las
primeras 36 y 48 horas respectivamente(104,105).

Ya en el presente siglo, con la extension del uso del r-TPA, se produce en la
mayoria de los casos un descenso en los tiempos de atencion y tratamiento,
fundamentalmente debidos a la concienciacion del personal sanitario y
parasanitario y a la coordinacion entre los distintos eslabones implicados en el
manejo del ictus en fase aguda(106). Encontramos en esta década tiempos variables.
Generalmente las medianas se sitian en torno a las 3-5 horas, como la obtenida por
el grupo de Lopez Herndndez et al., por citar alguno de los trabajos realizados en
nuestro pais(107-112). Aun asi, algunas publicaciones muestran menos del 25% de
pacientes atendidos en los primeros 180 minutos, como en el trabajo de Leén —
Jiménez et al. o el de Gargano et al. (113,114). También existen otros casos con
medianas tan bajas como 75 minutos, como ocurre en el de Koksal et al(115) o
porcentajes de pacientes atendidos en las tres primeras horas cercanos al 60%, como
en el caso de Conde-Sendin et al. o el de Palomeras et al.(116). Otros, como el grupo
de Helsinky, recoge una mediana para la DP de tan solo 71 minutos(117).

En la actualidad, los tiempos contintian descendiendo y homogeneizandose.
En un trabajo recientemente publicado y realizado en Vizcaya por Olascoaga et al.,
la mediana fue de 157 minutos(118). Un estudio de intervencion realizado en Japén
entre 2010 y 2014 muestra porcentajes pre- y postintervencién de pacientes

atendidos en las primeras tres horas cercanos al 47% y al 55% respectivamente(119).
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Incluso, algunos registros, como el de Vidale et al. en la region norte de Italia
(publicado en 2013) llegan a medianas de 120 minutos. Aun asi, siguen existiendo
reportes de estudios en los que menos del 30% de los pacientes son valorados en
las tres primeras horas, como en el caso de Madsen et al. con datos de 2010, o con
medianas en torno a las 6 horas como en el de Song et al.(120,121).

Podemos deducir de lo anterior que en general se ha producido una
reduccion progresiva y continua de la demora prehospitalaria. Este descenso ha
sido mas pronunciado en la década de los 90" y primeros afios de este siglo,
mientras que posteriormente, y aunque los ultimos afios mantienen adn la
tendencia descendente, dicha reduccién parece haberse ralentizado, como han
puesto de manifiesto trabajos de revision previos(106).

Para continuar aumentando el porcentaje de pacientes atendidos se han
realizado numerosos intentos dirigidos a la poblaciéon en su conjunto. Se han
realizado campanas de formacion y concienciacion para el publico general,
mayoritariamente a través de los medios de comunicacion. La mayoria de estos
estudios han conseguido el objetivo de disminuir la DP, pero poco después de
retirar las campanas de los medios, el efecto beneficioso se disipa. Es mas, muchos
de estos estudios presentan deficiencias metodoldgicas. En la mayoria de los casos
no existe una poblacién de control, tratdndose de estudios antes / después, lo que
genera dudas sobre el efecto real de la medida aplicada(91,119,122,123). En otros
casos, se llevaron a cabo varias medidas, aplicadas a la poblacién y al personal
sanitario de manera simultdnea(124). Esto hace necesario plantear campafas
sostenidas en el tiempo o repetidas de manera periddica, lo que incrementaria
notablemente su coste. Por lo tanto, son necesarios mas estudios al respecto, asi
como distintos enfoques, como campanas dirigidas a poblaciones en riesgo(125).

En cuanto a los factores relacionados con la DP, han sido evaluados una gran
variedad de ellos. Los factores sociodemograficos han sido ampliamente
estudiados con resultados dispares. Asi, la edad, el sexo o la situacién economica,
no se han relacionado por lo general con la DP(15,107,109,113,116,126-128). En
cambio, disponer de un mayor nivel educativo si se ha relacionado con un menor
retraso en el estudio de Yang et al(129). Un hecho a destacar es la ausencia de
relacidén que existe en la mayoria de estudios entre la presencia de factores de riesgo
para ictus y la DP(121,130-132). Incluso en un estudio realizado en Catalufna por

Palomeras et al., los pacientes con menos de dos factores de riesgo presentaron una
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menor DP(131). Es mds, en varios trabajos no se ha hallado relacion entre el
conocimiento de los factores de riesgo(103,107) o el antecedente de patologia
cerebrovascular (103,121,131) y una mejor reaccion en caso de ictus. Como
excepcion, los pacientes con FA acuden con mayor frecuencia dentro de las
primeras horas(112,115,133). Se han valorado también factores circunstanciales.
Algunos frecuentemente asociados a una menor DP han sido el inicio en dia no
laborable(110,134) o el inicio fuera del domicilio(127). Sin embargo, quizas el que
mas repercusion ha mostrado es el papel del testigo del evento, asocidandose, bien
su presencia o la adquisicion de un rol activo por su parte con un menor
retraso(104,110,134,135). Parecen también claves para recibir una atencion precoz
determinados factores asistenciales, como consultar en primera instancia con los
servicios de emergencias extrahospitalarias y el transporte mediante las
ambulancias de estos(91,109,120,131,135), o la activacion de sistemas de
prenotificacion tipo CI(131,136). Para concluir, también se ha analizado el papel de
variables clinicas, entre las cuales la severidad del evento ha mostrado una fuerte
asociacion con la DP de manera que aquellos eventos mas severos, reciben atencion

hospitalaria de manera mas precoz(110,112,116,120,137).

7. PRONOSTICO DEL ICTUS. IMPORTANCIA DEL FACTOR TIEMPO.

La mortalidad para todos los todos los tipos de ictus al cabo del primer mes
tras el evento se sitia en torno al 15%, alcanzando aproximadamente el 25% tras
un ano y un 50% tras 5 afios. En el caso de los ictus hemorragicos las cifras son atn
mas elevadas, llegando al 55% la mortalidad al afio y al 70% a los 5 afios(44). Las
principales causas de mortalidad precoz son el deterioro neurologico y las
complicaciones sistémicas de tipo infeccioso y aspirativo. Posteriormente, los
fallecimientos se deben por lo general a recurrencias, patologia cardiaca y
complicaciones del ictus inicial(3).

Los datos respecto a discapacidad son también significativos.
Aproximadamente un tercio de los pacientes que sufren un ictus son dependientes
o han fallecido al cabo de un mes(138). En el brazo de tratamiento fibrinolitico de
los principales ensayos con alteplase, casi el 60% de los pacientes presentaban
alguin tipo de discapacidad o habian fallecido (mRS 2-6). En el brazo de placebo la

cifra aumenta hasta el 65%, superando el 70% entre aquellos tratados en las
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primeras tres horas(77). Por su parte, en el metaanalisis realizado por Phan et al. de
los cinco principales ensayos sobre trombectomia (MR CLEAN, EXPAND-IA,
REVASCAT, ESCAPE y SWIFT-PRIME), el 70,7% de los pacientes que recibieron
fibrinolisis aislada y el 56,1% de los que recibieron trombectomia eran dependientes
o fallecieron (mRS 3-6) al cabo de 3 meses, y el 83,9% de los fibrinolisados frente al
72,5% de los trombectomizados, presentaron algun tipo de discapacidad (mRS 2-6)
a los 90 dias(82).

La posibilidad de estimar el pronostico de los pacientes con ictus puede dotar
de herramientas utiles en diversos planos a los profesionales implicados en su
manejo. Estas herramientas facilitarian potencialmente la toma de decisiones que
afectan al tratamiento agudo, la planificacion de tratamientos de soporte y
rehabilitacién al alta, o la aplicacion de medidas paliativas en aquellos pacientes
que lo requieran. Ademas permitirian asesorar mejor a los familiares acerca de los
cuidados y adaptaciones que han de realizar de cara al alta del paciente(138-140).
Con este fin se han intentado realizar diferentes modelos predictivos a través de
estudios de base poblacional. Algunos de los mas extendidos son el Ischemic stroke
predictive risk Score (iISCORE), el Preadmission co-morbidities, Level of
consciousness, Age, and Neurologic deficit Score (PLAN Score), el Acute Stroke
Registry and Analysis of Lausanne Score (ASTRAL), el Bologna Outcome
Algorithm for Stroke (BOAS), el Six Simple Variable model of stroke outcome (SSV)
o el Get With the Guidelines risk model (GWTG)(138,139,141-144). La tabla 6
Recoge las variables que predicen y los componentes de cada una de estas escalas

predictivas.
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Tabla 6. Caracteristicas de los principales modelos predictivos.

Nombre Qué predice Componentes
iSCORE Mortalidad a 30 dias Edad
mRS 3-6 a 30 dias Sexo
Mortalidad a 30 dias o | Escala Neuroldgica Canadiense
institucionalizacion al alta | Subtipo de ictus
Mortalidad a un afio Factores de Riesgo Vascular
Comorbilidades previas
Discapacidad previa
Glucosa en Urgencias
PLAN Score | mRS 0-2 al alta Edad
mRS 5-6 al alta Severidad del ictus
Mortalidad a 30 dias Comorbilidades previas
Mortalidad a 1 afio Nivel de conciencia
ASTRAL mRS >3 a 30 dias Edad
Muerte a 30 dias NIHSS
Demora Prehospitalaria
Afectacion del campo visual
Nivel de conciencia
BOAS mRS > 2 a 6 meses Edad
Muerte a 6 meses NIHSS
Debilidad persistente del miembro
superior
Pardlisis al alta de la unidad de
ictus
Necesidad de oxigeno
Necesidad de sondaje urinario
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SSV mRS 0-5 a 60 dias Edad

Independencia a 6 meses | Vivir solo

Independencia previa al ictus
Componente verbal de la escala de
coma de Glasgow

Capacidad de elevar ambos brazos
Capacidad de deambular sin

ayuda

GWTG Mortalidad Edad
intrahospitalaria Sexo
NIHSS

Factores de riesgo vascular
Modo de llegada

Ademds de los factores recogidos en estas escalas y otros factores
sociodemograficos (como el sexo femenino, nivel econémico o cultural y la raza),
han sido evaluados diversos factores predictivos de distinta indole. Algunos de
ellos estan relacionados con los hallazgos de neuroimagen, como el volumen del
infarto y la localizacion del mismo, si bien ambos factores se relacionan
estrechamente con la severidad(145,146), y la presencia de leucoaraiosis(147,148).
Otros factores comunmente relacionados con la mortalidad y el prondstico
funcional son las comorbilidades previas. Destacan en este punto como predictores
de mal pronostico la dependencia previa(139), la diabetes y la hiperglucemia tanto
aguda como crénica (65,149,150), la demencia(151), las neoplasias malignas(138),
distintos tipos de patologia cardiaca (FA, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca)(152,153) y otras patologias sistémicas como la anemia(154,155), la
insuficiencia renal(156) y una situacion nutricional deficitaria(157). Merece la pena
comentar también la asociacion de niveles reducidos de &cido drico o de
triglicéridos con una evolucion desfavorable(158-160). La primera ha llevado
incluso a ensayar la administracion de acido trico en fase aguda (como el estudio
Safety and efficacy of uric acid in patients with acute stroke study (URICO-ICTUS),
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de caracter multicéntrico y realizado en nuestro pais), sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo que recibio placebo(161,162).
Pocos han sido, en cambio, los trabajos que han analizado la influencia del
tiempo transcurrido hasta recibir atencion hospitalaria y el prondstico tras sufrir
un ictus. Entre los primeros en tratar el tema se encuentra el grupo de Davalos et
al. que demostraron una menor mortalidad intrahospitalaria y mejor funcionalidad
en pacientes que recibian atencion neuroldgica en las primeras seis horas, aunque
sin asociacion con la DP(128). Qureshi et al., por su parte, encontraron peor
pronostico en los pacientes con menor DP, aunque no se mantuvo tal relacion
cuando se ajustd por severidad, concluyendo que los infartos mas severos acudian
antes al hospital(137). Por su parte, Ledn Jiménez et al. dentro del estudio Primer
Registro Mexicano de Isquemia Cerebral (PREMIER) encontraron menor
mortalidad a 3 y 6 meses y menores complicaciones en los pacientes atendidos en
las primeras 3 y 6 horas, aunque no a los 12 meses(113). Naganuma et al.
encontraron un beneficio en los pacientes con ictus isquémicos, pero una peor
evolucion en los hemorragicos para los pacientes con una menor DP(111). Ya en
2016 Denti et al. encontraron para los pacientes con ictus no fibrinolisados un
beneficio en los pacientes con menor DP, aunque limitado a aquellos que sufrian

infartos mas severos(163).

8. EL ICTUS EN NUESTRO MEDIO. EPIDEMIOLOGIA Y ATENCION SANITARIA AL
ICTUS EN FASE AGUDA.

8.1 Epidemiologia del ictus en nuestro medio.

Elictus es en la actualidad la segunda causa de muerte en Espafia, siendo por
sexos la primera entre las mujeres y la segunda en varones, ademas de ser la
primera causa de discapacidad y la segunda de demencia(58,164). La incidencia sin
embargo es mas dificil de determinar. Se han llevado a cabo distintos estudios de
incidencia en varias poblaciones y grupos de edad desde 1993 oscilando entre los
132 y los 174 casos por 100000 habitantes y afio, aunque en un estudio reciente se
ha estimado la incidencia en nuestro pais en 187 casos por 100000 habitantes y
ano(32,165). El calculo para los AlITs es aun mas complicado, dado que muchos

pacientes no llegan a consultar por este motivo.
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La prevalencia del ictus se estima en torno al 2% en el global de la poblacién
—mayor en areas urbanas que en rurales —, aumentando al 7-8% en poblacién mayor
de 65 afios. En este subgrupo la prevalencia de AITs es aproximadamente del
2%(165,166).

La morbilidad hospitalaria relacionada con el ictus ha ido en aumento en las
ultimas décadas y sigue haciéndolo en la actualidad, de manera que en 2006 se
recogieron 114807 altas hospitalarias con el diagnostico principal de enfermedad
cerebrovascular, mientras que segun los ultimos datos recogidos por el Instituto
Nacional de Estadistica en 2015 se contabilizaron 119353 (63745 en varones). En el
mismo periodo, en Castilla-La Mancha se recogieron 4719 altas hospitalarias (2550
en varones) con este diagnostico(167).

Aunque los datos provenientes de los distintos estudios epidemioldgicos
realizados en otros paises son dificilmente comparables debido a diferencias
metodologicas, y con una incidencia a nivel mundial en torno a los 200 casos /
100000 habitantes-ano, las tasas de obtenidas en el estudio IBERICTUS (187 casos /
100000 habitantes-afio) sittian la incidencia de ictus en Espafa en cifras similares a
las encontradas en Suecia, mayores que las de Estados Unidos, Inglaterra,
Alemania, Polonia o Francia, y menores que las de Italia, Ucrania, Grecia, Noruega,
Portugal o Estonia(32).

Las diferencias interterritoriales en Espafa son notables. Asi, en relacion con
la morbilidad hospitalaria parece establecerse un gradiente irregular norte-sur, con
un maximo de 369 altas hospitalarias por 100.000 habitantes en Asturias y un
minimo de 178 en Canarias(167). Mientras tanto, la mortalidad se situd en 2015 en
61,19 muertes / 100000 habitantes-afio, oscilando entre las 90,84 y 90,79 de
Extremadura y Asturias respectivamente, y las 36,92 de las Canarias. Nuestra
comunidad, Castilla-la Mancha, se sittia por encima de la media, con cifras de 67,00
muertes por cada 100000 habitantes y afio, aunque lejos de los datos de Asturias y
Extremadura (segtin datos de 2015)(168,169).

En un reciente estudio llevado a cabo en Espafia, se ha estimado el coste anual
por paciente con ictus en torno a los 21040€, por los 15750€ en los pacientes con
VIH y los 28198€ anuales en los pacientes con Alzheimer(49). El estudio de costes
socioecondmicos del ictus en Espafia (CONOCES), también realizado en nuestro
pais y desarrollado en unidades de ictus, el coste medio anual por paciente y afio
se estimd en mas de 27500€(170). Segtin datos de 1999, 811746 personas de mas de
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65 afos eran dependientes a consecuencia del ictus, lo que suponia el 73% de todas
las causas de dependencia(58). Todos estos datos dan una idea de la magnitud del

impacto sanitario, econdmico y social del ictus.

8.2 Atencion sanitaria al ictus en fase aguda en nuestro medio

Los avances acontecidos en las tltimas décadas en relacion con el manejo del
ictus han permitido que en los ultimos afios se haya abandonado el nihilismo
terapéutico existente en torno al manejo del ictus(171). En la actualidad se establece
la necesidad de organizar la atencion al ictus en torno a varios pilares: los sistemas
de prenotificacion de pacientes mediante CI, la dotacién de UI, el manejo
neuroldgico especializado y los tratamientos de reperfusion (fibrinolisis
intravenosa y tratamiento intervencionista)(172).

Sin embargo, y a pesar de la publicacion de la “Estrategia nacional del ictus”
y del “Plan de Asistencia Sanitaria al Ictus”, siguen existiendo importantes
diferencias entre las distintas comunidades autonomas, fundamentalmente en la
dotacion de recursos técnicos y humanos(166,171,173). De esta manera, mientras la
fibrindlisis intravenosa y la utilizacion de sistemas de prenotificacion estan
ampliamente implantados, la dotacion de Ul atencion neuroldgica especializada y
centros de referencia para trombectomia mecdanica se reparten de manera desigual.
Asi, de las 56 unidades de ictus existentes en Espafia en noviembre de 2016, 10 se
encuentran en Catalufia, 9 en la Comunidad de Madrid, 6 en la Comunidad
Valenciana y 5 en el Pais Vasco, mientras que en Extremadura o Castilla-La Mancha
solo hay dos(62,173).
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Figura 13. Mapa de las Unidades de Ictus en Espafia.

Nuestro estudio se ha desarrollado en el Hospital General La Mancha -
Centro, ubicado en la comarca de La Mancha, al noreste de la provincia de Ciudad
Real. Tiene en la actualidad 220 camas de hospitalizacion abiertas y atiende, segtin
datos de 2016, un area 138906 habitantes que se amplia a 202828 para Neurologia y
a 261503 para el CI. Cuenta con un Equipo de Ictus integrado en el Servicio de
Neurologia, con guardias propias de presencia fisica. Todo esto se encuentra
encuadrado dentro de un sistema regional protocolizado, bien consolidado y con
una amplia coordinacién a nivel autonémico con el Sistema Extrahospitalario de
Emergencias (112) y el resto de centros hospitalarios implicados(174). Cuenta

asimismo con experiencia en fibrinolisis (incluida la participacién en ensayos



76 RAFAEL GARCIA RUIZ

clinicos multicéntricos de dmbito internacional)(75) y la posibilidad de realizar
estudio de neurosonologia y/o TC multimodal (TC convencional, unido a Angio-
TCy TC de perfusion) urgente. Asi, en 2010 se atendieron un total de 114 cédigos
ictus (el 60% intrahospitalarios) con 28 pacientes tratados con r-TPA(175).



II - JUSTIFICACION,
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. JUSTIFICACION.

Existen en torno a 130000 millones de neuronas en el cerebro de un adulto
humano normal(43). Por cada minuto que un ictus permanece sin tratar mueren
1,4 millones de neuronas(54). El retraso en la aplicacion del tratamiento de eleccion
para cada caso determina en los pacientes con ictus un peor prondstico funcional y
vital, mdxime cuando esta demora impide la aplicacion de terapias de reperfusion.
Sin embargo, estas se aplican a menos de un 10% de ellos(52,77,79).

En la actualidad, habida cuenta del descenso conseguido en los tiempos
intrahospitalarios en la atencion al ictus, el retraso en la aplicacion del tratamiento
estd condicionado fundamentalmente por la DP(99,176). A pesar de esto, hasta
fechas recientes no se ha estudiado la influencia de la DP en el prondstico funcional.
El grupo de Davalos et al., en 1995, encontrd relacion entre este y el retraso en
recibir atencion neuroldgica especializada, pero no con la DP(177). Qureshi et al. en
2006, encontraron un peor pronodstico en los pacientes con menor DP, dado que
estos presentaban infartos mas severos. Por su parte, tres aflos mas tarde,
Naganuma et al. encontraron un mejor prondstico para los pacientes con ictus
isquémico y una menor DP, pero peor en los pacientes con ictus hemorragico.
Finalmente, Denti et al. en una serie de pacientes con ictus isquémico no
fibrinolisados, encontraron menor mortalidad al cabo de un mes en los pacientes
con una DP <120 minutos.

Lo anteriormente descrito nos permite formular la siguiente

2. HIPOTESIS.

Una DP <180 minutos se asocia a una mayor probabilidad de independencia

funcional (expresada como una mRS < 2) a los tres meses del ictus.
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3.0BJETIVOS.

En relacion con la hipdtesis planteada, se proponen los siguientes objetivos:

3.1. Objetivo general.

Analizar el impacto de la DP en el prondstico funcional tras sufrir un ictus.
Estimar la proporcion de pacientes que son atendidos en los primeros 180 minutos

y determinar los factores relacionados con una DP < 3h.

3.2. Objetivos especificos.

3.2.1. Objetivo principal.

Establecer si existe entre los pacientes con una DP menor o igual a 3 horas un
beneficio clinico, expresado como una mayor probabilidad de independencia

funcional (mRS < 2) al a los tres meses del ictus.

3.2.2. Objetivos secundarios.

- Estimar la proporcion de pacientes que acuden a nuestro centro en las tres
primeras horas.

- Determinar los factores relacionados con una DP menor o igual a 180
minutos.

- Evaluar si los pacientes con una DP menor o igual a 180 minutos presentan
mayor probabilidad de independencia funcional (mRS < 2) al alta o al afio del

evento o una menor probabilidad de muerte a los tres meses.



IIT - PACIENTES Y
METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO.

1.1 Tipo de estudio.

El presente estudio puede definirse de forma global como un estudio
observacional, analitico y prospectivo, realizado en pacientes que han sido
diagnosticados de ictus en el Hospital General La Mancha — Centro de Alcazar de
San Juan (Ciudad Real), recogidos de manera consecutiva durante su valoracién en
Urgencias por facultativos del Servicio de Neurologia. El periodo de inclusion de
pacientes fue de 18 meses abarcando desde el 15 de noviembre de 2013 al 14 de
abril de 2015. Para cada paciente se realiz6é un seguimiento clinico durante un afio
contabilizando en cada caso Unicamente el primer evento en el supuesto de

acontecer varios en el periodo del estudio.

2. POBLACION.

2.1 Poblacion de referencia.

Para la elaboracién de este estudio se ha tomado como poblacion diana a los
pacientes con diagnodstico clinico de ictus o AIT atendidos por facultativos del
Servicio de Neurologia del Hospital General La Mancha — Centro durante su
estancia en Urgencias en el periodo especificado. Nuestro Hospital se encuentra
ubicado en la comarca de La Mancha, al noreste de la provincia de Ciudad Real.
Tiene en la actualidad 220 camas de hospitalizacion abiertas y atiende, segtin datos
de 2016, un area 138906 habitantes que se amplia a 202828 para Neurologia y a
261503 para el CL
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Figura 14. Region atendida por el CI del Hospital General Mancha Centro por transporte

terrestre (en verde).

2.2 Justificacion del tamafio muestral.

Segun estudios previos realizados en
con ictus que han tenido una DP inferior
60%(26). Para estimar esta proporcién con
369 pacientes.

nuestro pais, la proporcion de pacientes
a los 180 minutos varia entre el 40 y el

un error del 5% seria necesario reclutar

Asumiendo un 50% de pacientes atendidos de manera precoz, en el estudio

de asociacion para la variable DP < 180’, esperamos que se asocie a un incremento
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relevante en el riesgo de mRS < 2. Para detectar un RR de 1,5 o mayor con una
potencia del 80% (riego beta del 20%) seria necesario reclutar 262 pacientes.

En el estudio de asociacion para las variables intervenibles, como la llamada
al 112, esperamos que se asocien a incrementos relevantes en el riesgo de retraso
inferior a los 180 minutos. Para detectar un RR de 2 o mayor con una potencia del
80% (riesgo beta del 20%) seria necesario reclutar 132 pacientes.

Teniendo en cuenta lo anterior, con un reclutamiento de mas de 370 pacientes

seria suficiente para nuestros objetivos con una precision suficiente.

2.3 Muestra.

Se recogieron 382 pacientes diagnosticados de ictus o AIT y atendidos de
manera consecutiva en el area de Urgencias del Hospital General La Mancha -
Centro por facultativos del Servicio de Neurologia y que cumplieron los criterios
de inclusion. Se recogieron datos de todos los pacientes en el momento de su
inclusion a través de la anamnesis, exploracion fisica y exploraciones
complementarias pertinentes. Asimismo, durante las primeras 72 horas a partir de
su llegada, se obtuvieron datos relativos al periodo prehospitalario mediante
entrevista con el paciente o con el familiar o responsable del paciente en caso de
que la situacion clinica impidiera la comunicacion con el primero. Los datos
relativos al diagnostico y evolucion clinica fueron extraidos de la historia clinica.

Toda la informacion se recogié en una base de datos creada a tal efecto.

2.4 Criterios de seleccion muestral.

Los criterios de inclusién de pacientes fueron:

e Pacientes mayores de 14 afos diagnosticados de ictus o AIT. En caso de
presentar varios episodios en el periodo de estudio, sélo se recogera el
primero de ellos.

e Los pacientes son atendidos en el Area de Urgencias del Hospital General
La Mancha Centro.

e El diagnostico es realizado por un facultativo del Servicio de Neurologia.
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Los criterios de exclusion fueron:
Negativa del paciente (o su representante) a participar en el estudio.
Ictus acontecidos durante un ingreso hospitalario motivado por otra causa
distinta del ictus (ictus intrahospitalarios).
Pacientes con HSA.
Pacientes con sospecha inicial de ictus en los que el estudio posterior haya
encontrado otro diagnostico alternativo o no haya permitido un diagndstico
concluyente.

Imposibilidad para recoger datos fiables sobre el periodo prehospitalario.

3. VARIABLES.

3.1. Variables sociodemograficas.

Edad: la que tiene el individuo en el momento de la consulta en Urgencias.
Sexo: el recogido en su Documento Nacional de Identidad.

Estado civil: el extraido de la anamnesis. Se distingui¢ entre individuos
solteros, casados, separados / divorciados y viudos.

Situacién sociofamiliar: obtenida durante la anamnesis. Se agruparon en
tres categorias: Paciente institucionalizado, paciente que convive con
familiares y paciente que vive solo.

Nivel educativo: se considerd como tal el nivel superior de estudios cursado
de manera completa. Se analizé como variable dicotémica agrupando a los
pacientes iletrados y con estudios basicos no completos de una parte, y a los
pacientes con escolarizacion completa, educacion secundaria o estudios
superiores, por otra.

Tipo de poblacién: se recogio el lugar de residencia del paciente. Por las
caracteristicas del drea geografica atendida, se establecié de antemano como
una variable dicotémica, distinguiendo entre los pacientes con residencia
en localidades con menos de 10000 habitantes y los residentes en

poblaciones con 10000 o mas habitantes.
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3.2. Variables circunstanciales.

e Distancia al hospital: se registro la distancia en Km desde la localidad donde
se iniciaron los sintomas hasta nuestro centro.

e Momento de inicio: se consignd la hora y fecha en la que los sintomas fueron
advertidos en un primer momento. En los eventos acontecidos durante el
suefio se considerd como tal la hora del despertar. En los casos en que el
paciente se encontraba sin testigos y sin posibilidad de comunicarse (por
afectacion del lenguaje o del nivel de conciencia), el momento en que es
encontrado en tales circunstancias fue considerado como la hora de inicio.
Atendiendo a lo anterior se registraron del mismo modo:

o Horario de inicio: se recogieron como de inicio diurno aquellos
iniciados entre las 8 y las 22 horas, mientras que los acontecidos
fuera de ese horario se consideraron de inicio nocturno. Se considerd
como no conocido en aquellos casos en que el paciente se encontraba
solo al inicio y las circunstancias clinicas (afectacion del nivel de
conciencia, del lenguaje) no permitieron obtener datos al respecto.

o Dia de inicio: se distinguio entre los eventos iniciados en dia
laborable y los que se advirtieron en fin de semana o festivo.

o Dia de consulta: se diferenciaron aquellos pacientes que consultaron
en dia laborable y los que lo hicieron en fin de semana o festivo.

o Estacion del afio: se establecid como la estacion de afo en el
momento de advertir los sintomas.

e Testigo del evento: se distinguid entre los pacientes solos al inicio, los que
estaban acompanados de su pareja, de un hijo o de otro tipo de
acompanante. En caso de presenciar varios testigos el evento, se considero
como tal a aquel que toma parte de forma activa en la decision.

e Lugar de inicio: los pacientes fueron clasificados en funcién de si el inicio

de los sintomas fue advertido en el domicilio o bien en un lugar publico.

3.3. Variables de respuesta y asistenciales.

e Tiempo de reaccion (TR): tiempo que transcurre entre que los sintomas son

advertidos y la toma inicial de una decision de realizar consulta médica,
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medido en minutos. Se evaltia como variable cuantitativa continua y como
variable dicotémica en funcién de si el TR es < 15 minutos o no.
Demora prehospitalaria: Se definié como el tiempo transcurrido entre el
momento de inicio (segun la definicion previa) y la llegada del paciente al
centro hospitalario, medido en minutos. Al igual que la anterior, se evalu6
como variable cuantitativa continua y como dicotomica, segun la DP fuera
o no < 180 minutos.
Primer contacto médico: modo de acceso al sistema sanitario, distinguiendo
entre llamada al 112, consulta con Urgencias de Atencidén Primaria, consulta
con Atencion Primaria, Urgencias Hospitalarias y otros medios.
Medio de transporte: se valoraron los pacientes que acudieron en vehiculo
propio, ambulancia convencional y ambulancia medicalizada.
Codigo ictus: se consigno la activacion de
o (Il intrahospitalario: aquellos activados tras la llegada del paciente
a nuestro centro.
o (I extrahospitalario: los activados antes de la llegada a nuestro
centro desde el Centro de Salud o a través del 112.
Fibrinolisis: pacientes en los que se llevaron a cabo maniobras de

reperfusion por via endovenosa.

3.4. Variables clinicas.

Situacién funcional: se determindé mediante la mRS. En cada momento
evaluado se analizd como variable cuantitativa continua y como variable
dicotémica segiin fuera o no < 2. Todos los miembros del Servicio de
Neurologia, incluyendo el investigador, habian sido instruidos y
capacitados para su uso previamente en el seno de diversos ensayos
clinicos. Se aplico en distintos momentos del estudio:
o Previa al evento: obtenida de la anamnesis en el momento de la
inclusion.
o Inicial: considerada como la situacion funcional en el momento de
la primera evaluacion por neurologia.
o Alalta: la consignada en el informe de alta en funcién de la situacién

observada al final del proceso de hospitalizacion.
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o Alos tres meses: la determinada en la revision clinica realizada a los
3 meses del evento. En caso de fallecimiento previo, se consigno
como mRS = 6. Evaluada como variable dicotomica se considerd
como variable dependiente para el objetivo principal.

o Alos 12 meses: obtenida del paciente y / o familiares a los 12 meses
del evento. En caso de fallecimiento previo se recogié como mRS =
6.

e Tabaquismo: definido el tabaquismo activo como consumo de al menos un
cigarrillo al dia en el altimo mes. Se agrupd en una misma categoria a ex
fumadores y no fumadores.

e Habito endlico actual: se considerd como tal al consumo de mas de 280g de
alcohol a la semana en varones y mas de 140g de alcohol en mujeres.

e HTA: se clasificaron como hipertensos los pacientes con un diagnostico
previo de hipertension arterial documentado, los que lo relataron entre sus
antecedentes en la anamnesis y los que tomaban tratamiento
antihipertensivo en el momento del evento.

e DM: pacientes con diagndstico recogido mediante anamnesis o
documentado con anterioridad de DM y/o tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales.

e DLP: se consideréd dicho antecedente cuando el paciente lo reconocia
durante la anamnesis y en aquellos pacientes con diagnostico documentado
en la historia clinica previa.

e FA: obtenido de la propia anamnesis y de la revision de la historia clinica,
considerandose presente en cualquiera de los dos casos.

e Cardiopatia isquémica: existencia de antecedente médico documentado en
la historia previa u obtenido de la propia anamnesis de episodios de
cardiopatia isquémica, sindrome coronario agudo (infarto agudo de
miocardio o angina inestable) o de revascularizacidon coronaria quirurgica o
percutdnea.

e Insuficiencia cardiaca: existencia documentada en la historia previa u
obtencion por anamnesis de un antecedente de insuficiencia cardiaca.

e Enfermedad cerebrovascular previa: se defini6 como la documentacion

previa o registro por anamnesis de episodios previos de ictus o AIT.
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Antecedente familiar de enfermedad cerebrovascular: se recogié la
presencia de familiares de primer o segundo grado afectados con
antecedentes de ictus o AIT.

Sobrepeso y obesidad: fueron calificados de pacientes con sobrepeso u
obesidad aquellos con un Indice de Masa Corporal > 25 y 30
respectivamente segtuin el peso y la talla dados por el paciente o familiar
durante su estancia hospitalaria.

Sedentarismo: se considerd como tal la realizacion de menos de 150 minutos
semanales de actividad fisica moderada.

Céncer: se consignd dicho antecedente en todos aquellos pacientes con un
diagndstico de neoplasia maligna previo o concomitante al evento indice.
Demencia: se considerd presente cuando existian antecedentes de deterioro
cognitivo progresivo de cualquier causa (degenerativo, vascular, mixto, etc)
con repercusion funcional de al menos un mes de evolucion.

Dependencia: situacion funcional previa definida por una mRS > 3.
Tratamiento realizado: se consignd el namero de farmacos administrados
en el momento de inclusiéon para el manejo de la HTA, el nimero de
antidiabéticos y la introduccién o no de insulina para el tratamiento de la
DM vy la presencia de farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes entre su
tratamiento habitual.

Leucoaraiosis: se determind su presencia mediante la revision de la TC
basal, valordndose como una variable dicotomica segin su presencia o
ausencia.

Severidad: determinada segiin la puntacion en la escala NIHSS durante la
primera evaluacién por parte de Neurologia y evaluada tanto de manera
cuantitativa como dicotomica (< 10 o > 10).

Tipo de evento: se distinguio entre ictus isquémico, hemorragico y AIT.
Territorio afectado: los episodios se clasificaron en aquellos afectando al
hemisferio izquierdo, al derecho, a la fosa posterior o aquellos cuya
localizacion no pudo ser determinada de manera fiable. Se analizé también
de manera agrupada los que afectaron a la fosa posterior frente al resto de
grupos.

Clasificacion sindromica: subtipo de ictus isquémico atendiendo a la
clasificaciéon OCSP.
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e C(lasificacion etiologica: se diferenciéo entre etiologia aterotrombdtica,
cardioembolica, lacunar, inhabitual o indeterminada y hemorragicos.

e Infeccion hospitalaria: se definid como la presencia de patologia de tipo
infeccioso durante el ingreso segun lo recogido de la evolucién clinica e
informe de alta.

e DPresion arterial: se registrd en todos los pacientes a su llegada a Urgencias.
La presion diastdlica y sistdlica se consideraron como variables
cuantitativas continuas y, adicionalmente, la sistolica como variable

dicotdémica (segin fuera mayor o no de 185mmHg).

3.5. Variables analiticas:

e Hemoglobina: valorada como cuantitativa continua y como dicotomica. En
este ultimo caso, se clasificaron con el diagndstico de anemia, de acuerdo
con la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud, los pacientes con
niveles de hemoglobina < 13,0g/dL en el caso de los hombres y de
12,0mg/dL en mujeres.

e Glucemia en urgencias: la cuantificada en la analitica urgente extraida a la
llegada del paciente al hospital. Se considerd elevada cuando sus niveles
fueron superiores a 160mg/dL.

e Hemoglobina glicosilada: expresada en porcentaje, se analizé como
variable dicotomica seguin fuera el valor de su concentracion plasmatica
superior o no al 6,5%.

e Acido tirico plasmatico: codificada como una variable cuantitativa continua
y medida en mg/dL.

e Filtrado Glomerular estimado (FGe): se determind el FGe y se estableci¢ el
antecedente de insuficiencia renal en aquellos pacientes que presentaron un
FGe < 50mL/min/1,73 m2 de superficie corporal, ademas de los que
realizaban seguimiento por este motivo o estaban en programas de didlisis.

e Albumina: se cuantificaron sus niveles plasmaticos y se definio la presencia
de un déficit nutricional en los pacientes con niveles inferiores a 3,5mg/dL.

e Perfil lipidico: se determinaron los niveles de Colesterol total, HDL-
Colesterol, LDL-Colesterol y triglicéridos, expresados en mg/dL y se

codificaron como variables cuantitativas continuas.
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Ictus / AIT de
inclusién
| Consentimiento informado
Alta hospitalaria 3 meses 12 meses

Analitica (S/0) Holter si etiologia
RM / TC control indeterminada
Ecocardiograma
Holter

v v

Complicaciones mRS a 3 meses
v mRS al alta Revision diagnéstico
etiolégico

Anamnesis
Exploracidn fisica
Analitica

ECG

TC craneal
Daplex TSA / PW

v

mRS a 12 meses
Fin del seguimiento

Figura 15. Anagrama que representa el disefio del estudio. AIT: Accidente isquémico
transitorio; ECG: electrocardiograma; TC: tomografia computarizada; TSA: troncos
supraadrticos; PW: poligono de Willis; RM: resonancia magnética; mRS: escala de Rankin

modificada.

4. PLANIFICACION.

La inclusion de pacientes se realizd en el momento de la valoracién de los

mismos por parte del neurdlogo en el area de Urgencias y tras la obtencion del

consentimiento informado. En este punto, se procedié en todos los casos a la

realizacion de la anamnesis y exploracion fisica, a la extraccion de analitica urgente

y realizacion de electrocardiograma, TC craneal (simple o multimodal) y, en el caso

de los isquémicos en que se hubiera realizado TC simple, duplex de troncos

supraaorticos y del poligono de Willis. Entre los datos recogidos en la anamnesis

se obtuvieron (en las primeras 72 horas) los relativos al periodo extrahospitalario.

Durante el ingreso del paciente se realizd la extraccion de analitica ordinaria,

la obtencién de neuroimagen de control (bien con TC o con RM cerebral) y el
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estudio cardioldgico mediante ecocardiograma en el caso de los ictus isquémicos,
al que se anadid hoter en caso de infarto no lacunar.

Al alta hospitalaria se recogieron las complicaciones de tipo infeccioso y la
evolucion clinica cuantificada mediante la mRS.

Tras el alta y en los casos pertinentes, se repitio el estudio de Holter en caso
deictus de etiologia indeterminada y se realiz6 una revision clinica a los tres meses,
en la que se revisé el diagnostico etiologico y se realizé una nueva determinacion
de la escala mRS.

Finalmente, a los 12 meses, se volvio a cuantificar la situacion funcional del
paciente en relacion a la escala mRS. El proceso anteriormente descrito puede verse

esquematizado en la figura 15.

5. RECOGIDA Y ARCHIVO DE LA INFORMACION.

La recogida de datos se realizd mediante un cuestionario de recogida de
datos (CRD) breve y facil de cumplimentar (Anexo I).

Los datos fueron cumplimentados en todos los casos por el investigador, y
sOlo fueron accesibles por €]l mismo y por el estadistico que llevé a cabo el andlisis
de los datos. Nadie externo al investigador pudo realizar cambios en los datos
recogidos relativos al paciente. El estadistico no dispuso de datos identificativos de
los pacientes y siguid aspectos referentes a la confidencialidad de los mismos.

Se realiz¢ la introduccion de datos a una base de datos creada a tal efecto en
el programa Microsoft Excel 2013, donde cada variable de la base de datos tuvo una
relacidn directa con una variable del CRD. Previamente al inicio del andlisis de los
datos se realizd la validacion de la base de datos para asegurar la calidad de la
misma y una vez validada se realizé su cierre. Posteriormente, se migro la base de
datos al programa estadistico IBM SPSS v21 para el proceso y andlisis de los
resultados.

6. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS Y ASPECTOS ETICOS.

La recogida de datos se realizd en todos los casos tras la obtencién del
consentimiento informado (Anexo II) de cada uno de los pacientes o, en aquellos

en que la situacion clinica lo impidiera, de los acompanantes de estos.
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La informacion referente a la identidad de los pacientes fue y es considerada
confidencial a todos los efectos. Para el correcto mantenimiento de la
confidencialidad respecto a la informacion de los pacientes, se realizd6 una
adecuada codificacion y disociacion identificativa en la base de datos, de manera
que unicamente el investigador pudo asociar tales datos a una persona identificada
o identificable. La base de datos que gener¢ el estudio no contuvo identificacion
alguna del paciente, salvo un cddigo numérico por el que no es posible desvelar su
identidad.

En lo referente a los datos del estudio se siguid lo establecido en la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de “Proteccion de Datos de Caracter
Personal”.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
Clinica del Hospital General La Mancha Centro siguiendo las regulaciones locales
e internacionales en el dambito de la investigacion médica y los estandares

establecidos por la Declaracion de Helsinki.

7. ANALISIS DE LOS DATOS.

Se llevo a cabo un anadlisis descriptivo usando medidas de tendencia central
(media (M) o mediana) y dispersion (desviacion estandar (DE) o rango
intercuartilico (RIC)) cuando se estimé oportuno para las variables cuantitativas, y
porcentajes para las variables cualitativas. Para analizar las diferencias entre
grupos se uso el test de Ji% para las variables cualitativas, mientras que la T de
Student o sus variantes no paramétricas fueron aplicados para las variables
cuantitativas. Para el andlisis multivariante se realizd6 una regresién logistica
binaria, incluyendo aquellas variables que arrojaron un valor p < 0,20 en el analisis
bivariante, asi como aquellas que se consideraron especialmente relevantes para
cada uno de los objetivos. Se eligi6 un nivel de significacion de 0,05 para seleccionar
las variables finalmente incluidas en el modelo de regresién logistica binaria.

Todos los andlisis y calculos fueron realizados usando el paquete estadistico
PASW (version 21.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois) y EPIDAT 4.1.
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1. ESTIMACION DEL PORCENTAJE DE PACIENTES CON UNA DEMORA
PREHOSPITALARIA MENOR DE 3 HORAS.

Se reclutaron un total de 382 individuos en el periodo de estudio, de los que
186 (48,69%) llegaron a nuestro hospital dentro de los primeros 180 minutos desde
que los sintomas fueron advertidos. Con los datos obtenidos, podemos afirmar con
un nivel de confianza del 95%, que la proporcion de individuos con ictus que
acuden a nuestro centro en las tres primeras horas se encuentra entre el 43,55% y el
53,83%.

2. FACTORES RELACIONADOS CON UNA ATENCION PRECOZ EN PACIENTES CON
ICTUS.

2.1. Participantes y variables sociodemograficas.

De los 382 individuos reclutados, 43 (11,26%) llegaron al hospital en la
primera hora tras percibir los sintomas. La mediana para el TR fue de 60 minutos,
mientras que para la DP fue de 201 minutos. Las caracteristicas sociodemograficas
de la muestra se recogen en la Tabla 7.

Tabla 7. Resumen y andlisis bivariante para las caracteristicas sociodemograficas

de la muestra.

Total DP<180’ DP>180" P
(n=382) (n=186) (n=196)
Edad (afios); M + DE 73,90 = 73,49 £ 74,29 * 0,552
13,20 13,57 12,86
Sexo (Hombre); n (%) 207 97 (52,15%) 110 0,436
(54,18%) (56,12%)
Estado civil; 0,071
Soltero; n (%) 22 (5,76%) | 6(3,23%) 16 (8,16%)
Casado; n (%) 231 108 123
(60,47%) (58,06%) (62,76%)
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Viudo; n (%) 121 66 (35,48%) | 55 (28,06%)
(31,68%)
Divorciado; n (%) 8 (2,09%) 6 (3,23%) 2 (1,02%)

Situacion sociofamiliar 0.426
Vive con familiares; n 289 137 152
(%) (75,65%) (73,66%) (77,55%)

Vive solo; n (%) 72 (18,85%) | 36 (19,35%) | 36 (18,37%)
Institucionalizado; n (%) | 21 (5,50%) | 13 (6,99%) | 8 (4,08%)

Nivel educativo 0,001
Analfabeto / 293 129 164
lectoescritura; n (%) (76,70%) (69,35%) (83,67%)

Estudios primarios 89 (23,30%) | 57 (30,65%) | 32 (16,33%)
como minimo; n (%)

Tipo de poblacion 0,690
< 10000 habitantes; n (%) 195 93 (50,00%) 102

(51,04%) (52,04%)
>10000 habitantes; n (%) 187 93 (50,00%) | 94 (47,96%)
(48,95%)

2.2. Situacion premorbida.

La mediana para la situacion funcional previa medida por la mRS fue de 0
puntos (RIC 0-2) tanto para el total de la muestra como para los pacientes atendidos
antes y después de los primeros 180" (p=0,512). Tampoco se encontraron diferencias
en el estado nutricional cuantificado por la concentracion sérica de albimina, cuya
media fue de 3,93 + 0,44 mg/dL (3,95 * 0,44 vs 3,91 + 0,45; p=0,414), ni en la
concentracion de hemoglobina, con media de 13,84 1,69 g/dL (13,87 £1,67 vs 13,82
* 1,73; p=0,729) o la de acido trico 4,99 * 1,53 mg/dL (4,84 + 1,41 vs 5,12 + 1,62;
p=0,081). Del total de la muestra, 43 pacientes (11,27%) presentaban algun tipo de
neoplasia maligna al diagnoéstico (9,68% vs 12,76%; p=0,343), 39 (10,21%) estaban
diagnosticados de deterioro cognitivo en rango de demencia (11,83 vs 8,67%;
p=0,308) y 41 (10,73%) tenian un FGe menor de 50mL/min/1,73m? (10,21% vs
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11,22%; p=0,761). Adicionalmente, 81 pacientes (21,20%) presentaban datos
compatibles con anemia al ingreso (20,43% vs 21,93%; p=0,725) y 54 pacientes
(14,14%) un déficit nutricional estimado por la concentracion sérica de albumina
(14,52% vs 13,54%; p=0,703).

Un total de 343 pacientes (89,79%) presentaban al menos un factor de riesgo
vascular mayor modificable (HTA, DM, DLP, tabaquismo activo) o estaba
diagnosticado con anterioridad al evento de FA (90,32% vs 89,29%; p=0,876),
presentando en 233 casos (60,99%) al menos dos de estos antecedentes, sin
diferencias entre grupos (61,29% vs 60,71%; p=0,912). La situacion respecto a la
presencia de factores de riesgo vascular queda recogida en las figuras 16 a 20. En la

tabla 8 se recogen datos de determinaciones analiticas realizadas durante el

ingreso.
p=0,320 p =0,657 p =0,864 p=0,394
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Figura 16. Distribucién de factores de riesgo vascular en la muestra y DP.
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Figura 17. Prevalencia de cardiopatias en la muestra y DP.
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Figura 18. Antecedentes personales y familiares de ictus y DP. ECV: Enfermedad
Cerebrovascular
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Figura 19. Sedentarismo y obesidad y DP.
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Figura 20. Antecedentes de enfermedad arterial periférica (EAP) y enolismo y DP.



102

RAFAEL GARCIA RUIZ

Tabla 8. Determinaciones analiticas y de TA y demora prehospitalaria.

Total DP<180" | DP>180 p
. 13,84 + 13,87 + 13,82 +
Hemoglobina (g/dL); M + DE 0,761
1,69 1,66 1,73
Albumina (mg/dL); M + DE 393+0,44 | 3,95+0,44 | 391+0,45 | 0,413
Acido Urico (mg/dL); M + DE 499+1,53 | 484+1,41 | 512+ 1,62 | 0,081
Glucemia en Urgencias 142,20 + 143,82 + 140,67 0,652
(mg/dL); M + DE 67,58 64,21 70,74 ’
Hb Alc (%); M + DE 646+1,45 | 6,38+1,37 | 653+1,69 | 0,505
Colesterol Total (mg/dL); M + 175,01 £ 174,87 + 175,14 + 0.954
DE 40,01 37,22 42,42 ’
HDL-Colesterol (mg/dL); M + 51,86 50,07 + 53,43 + T
DE 45,68 17,94 60,32 ’
LDL-Colesterol (mg/dL); M + 101,76 = 101,60 101,91 0.948
DE 36,17 34,77 37,45 ’
o 126,82 £ 119,30 £ 133,41 £
Triglicéridos (mg/dL); M + DE 0,027
57,11 49,93 62,14
C o 151,87 £ 153,66 £ 150,13 £
TA Sistolica (mmHg); M + DE 0,212
27,26 27,87 26,61
s 84,33 + 85,47 + 83,23 +
TA Diastdlica (mmHg); M + DE 0,203
16,93 17,96 15,84

Algo mas de un tercio de los pacientes, 136 de ellos (35,60%), recibian tratamiento
antiagregante en el momento del evento, en su mayor parte con &acido
acetilsalicilico (101 pacientes), mientras que 48 pacientes (12,57%) estaban
anticoagulados, 42 de ellos con acenocumarol. No se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes atendidos en las primeras tres horas y aquellos
que llegaron al hospital pasado este periodo entre los antiagregados (38,17% vs
33,16%; p=0,302) ni entre los anticoagulados (15,59% vs 9,69; p=0,081). En las figuras
21 y 22 se muestran los datos referentes al tratamiento de la HTA y la DM en

relacion con la demora prehospitalaria.
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Figura 21. Numero de antihipertensivos y DP.
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Figura 22. Tratamiento antidiabético y DP. ADO: antidiabético oral.
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2.3 Variables circunstanciales

La media para la distancia al hospital desde el lugar donde se iniciaron los
sintomas fue de 22,39 * 14,72, sin diferencias entre los que llegaron al hospital en
las tres primeras horas o después de este limite (22,83 + 15,67 vs 21,94 * 13,77;
p=0,573). De los 382 pacientes incluidos, en 56 pacientes (14,66%) los sintomas
fueron advertidos durante la noche, entre las 21 de la noche y las 8 de la mafana
(15,59% vs 13,78%; p=0,620) y en 93 pacientes (24,35%) no fue posible determinar la
hora exacta de inicio — ictus del despertar o ictus sin testigos en pacientes con
trastorno del lenguaje o del nivel de conciencia sin testigos — (23,66% vs 25,00%;
p=0,764). En 323 casos (84,55%) el inicio del evento se situd en el domicilio del
paciente (83,87% vs 85,20%; p=0,729). En 109 pacientes (28,53%) el evento tuvo
lugar sin testigos (24,73% vs 32,14%; p=0,111). La influencia del inicio en dia no

laborable y la estacion del afio, asi como del testigo del evento pueden verse en las

figuras 23 a 25.
p =0,008
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Figura 23. Inicio en dia no laborable y demora prehospitalaria.
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Figura 24. Estacion del afio y demora prehospitalaria.
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Figura 25. Testigo del evento y demora prehospitalaria.
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2.4. Variables de respuesta y asistenciales.

El tiempo de reaccidon hasta que el paciente decide realizar una primera
consulta fue de 15 minutos o menos en 101 pacientes (26,44%), suponiendo la mitad
de los que obtuvieron una DP de 3h o menos y una minoria en el resto (50,00% vs
4,08%; p< 0,001). Esto dio lugar a la activacion de 106 Cddigos Ictus (27,75%) y 63
Codigos ictus extrahospitalarios (16,49%), relaciondndose la activacion de un
Codigo Ictus extrahospitalario con una llegada en las 3 primeras horas (30,65% vs
3,06%; p<0,001). Se realizaron durante el periodo de estudio un total de 25
fibrinolisis (6,54%). Podemos ver en las figuras 26 y 27 la demora prehospitalaria

segun el tipo de contacto médico y el medio de transporte utilizado para llegar al

hospital.
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Figura 26. Tipo de contacto médico solicitado en primer lugar y demora prehospitalaria
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Figura 27. Medio de transporte utilizado para el traslado y demora prehospitalaria.

2.5. Variables clinicas relacionadas con el evento.

De los 382 pacientes, un total de 73 (19,11%) sufrieron eventos que cursaron
como AlTs, 41 entre los que llegaron en las tres primeras horas y 32 en el grupo con
demora mayor de tres horas (22,04% vs 16,33%; p=0,149). Solo 43 pacientes (11,26%)
sufrieron eventos hemorragicos, sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (13,19% vs 9,69%; p=0,327). El territorio afectado fue la fosa
posterior en 70 (18,32%) de los pacientes, siendo mas frecuente entre los pacientes
con DP > 180" (11,29% vs 25,00%; p=0,001). La figura 28 muestra la distribucion
segun las distintas etiologias, mientras que la figura 29 refleja el subtipo de la
clasificacion OCSP entre los isquémicos.
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Figura 28. Distribucién de pacientes por etiologias segtin la DP.
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Figura 29. Distribuciéon de pacientes en subtipos de la clasificacion OCSP segtn la DP.
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La severidad del déficit en el momento de la evaluacion por Neurologia medida
por la escala NIHSS, alcanz6 una media de 5,64 *+ 6,64 , significativamente mas
elevada entre los pacientes que recibieron una atencién precoz (7,78 + 7,87 vs 3,61
+4,34; p<0,001), de manera que la situacion funcional registrada al ingreso, medida
por la mRS fue, como mediana, de 3 puntos (2-3), mayor entre los que llegaron en
las 3 primeras horas (4 (2-5) vs 3 (1-4); p<0,001). En la figura 30 se muestra la

distribucién de la NIHSS en funcién de la demora prehospitalaria.
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Figura 30. Severidad medida por la NIHSS y DP.

2.6. Analisis multivariante para los factores relacionados con una atencion

precoz en pacientes con ictus.

Se llevo a cabo un analisis multivariante por regresion logistica binaria,

incluyéndose en el modelo todas aquellas variables que obtuvieron una p <0,20 en
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el analisis bivariante, asi como algunas variables que, pese a obtener niveles de
significacion superiores se consideraron de especial interés por su naturaleza o por
datos provenientes de estudios previos. Se recogen a continuacion en la tabla 9 las

variables resultantes en el modelo final.

Tabla 9. Modelo multivariante para la probabilidad de recibir atencién hospitalaria

en las tres primeras horas tras advertir la presencia de sintomas de ictus.

Variable OR IC 95% P
Nivel educativo

Estudios Primarios 2,974 1,416 — 6,248 0,004
Antecedentes Familiares de ictus 2,445 1,383 - 4,323 0,002
Edad de inicio 0,973 0,947 - 0,999 0,039
NIHSS =10 4,914 1,800 - 13,697 <0,001
TR <15 17,583 7,089 — 43,609 <0,001
Fibrilacion auricular 2,278 1,001 - 5,180 0,005
AIT 2,333 1,172 — 4,646 0,016
Primer contacto médico 0,001

Urgencias Primaria 1

112 4,965 1,800 — 13,697

Urgencias Hospital 1,914 0,974 - 3,764

Consulta Primaria 0,446 0,167 - 1,193

Otros 2,013 0,592 — 6,848
Testigo del evento 0,001

Pareja 1

Solo 1,233 0,613 —2,479

Hijo 4,306 1,890 - 9,811

Otro 1,440 0,613 - 3,383
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3. PRONOSTICO FUNCIONAL

Para establecer la influencia de una atencion precoz en el pronodstico, se ha
valorado la probabilidad de presentar una mRS < 2 en tres momentos distintos: al
alta, a los 3 meses y a los 12 meses.

E179,32% de los pacientes atendidos presentaban una puntuacion en la mRS
< 2 — eran funcionalmente independientes — previo al inicio de los sintomas. El
porcentaje de pacientes con mRS < 2 en el momento del ingreso, del alta
hospitalaria, a los tres meses y a los 12 meses del evento, fue respectivamente del
37,17%, 54,45%, 58,64% y el 56,81%.

Recogemos a continuacion los resultados del andlisis bivariante para el
objetivo principal (probabilidad de independencia funcional a los 3 meses) y del

analisis multivariante en los tres momentos seleccionados.

3.1. Factores sociodemograficos y prondstico funcional.

De los 382 pacientes incluidos, 224 (58,64%) presentaban a los 3 meses una
mRS <2. La media para la edad fue de 73,90 + 13,20 afios y en el 45,81% de los casos
las afectadas fueron mujeres. De ellos, 21 (550%) residian en centros
sociosanitarios, siendo menos habitual en los pacientes con mRS < 2 a los 3 meses
(3,13% vs 8,86%; p = 0,015). Otros factores sociodemograficos se muestran en la
tabla 10.

Tabla 10. Factores sociodemogréaficos y situacion funcional a los 3 meses.

Total mRS <2 mRS >2
p
(n=382) (n=224) (n=158)
80,09 %
Edad; M + DE 73,90 + 13,20 | 69,53 +13,28 e <0,001
Sexo mujer; n (%) 175 (45,81%) | 90 (40,18%) | 85 (53,80%) | 0,009
Situacion
. ore 0,005
sociofamiliar; n (%)
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Solo 72 (18,85%) 35 (15,63%) | 37 (23,42%)
Vive con familiar 107
289 (75,65%) | 182 (81,25%)
(67,72%)
Institucionalizado 21 (5,50%) 7 (3,13%) 14 (8,86%)

Nivel de estudios; n
(%)

< 0,001

Primarios o superior | 89 (23,30%) 76 (33,93%) | 13(8,23%)

3.2. Situacion premorbida y prondstico funcional.

Al menos un factor de riesgo vascular mayor modificable estuvo presente en
197 pacientes con mRS < 2 a los tres meses y en 146 de los pacientes con
dependencia funcional (87,95% vs 92,41%; p=0,156), mientras que dos o mads
factores de riesgo estuvieron presentes en 135 y 94 pacientes respectivamente
(60,27% vs 62,03%; p=0,729). Los datos referentes a los distintos factores de riesgo

vascular se encuentran desglosados en las figuras 31 y 32 y en la tabla 11.
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Figura 31. Factores de riesgo vascular modificables e independencia funcional a los 3 meses.
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Figura 32. Cardiopatias y probabilidad de independencia funcional a los 3 meses.
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Tabla 12. Otros factores de riesgo vascular y situacion funcional a 3 meses.

Total mRS <2 mRS >2 p
(n =382) (n =224) (n =158)
ECV previa; n (%) 80 (20,94%) | 41 (18,30%) | 39 (24,68%) | 0,131
Enfermedad Arterial
. 16 (4,19%) | 6(2,68%) 10 (6,33%) | 0,079
Periférica; n (%)
Enolismo; n (%) 33 (8,64%) | 12 (5,36%) | 21 (13,29%) | 0,007
Sedentarismo; n (%) 297 153 144
< 0,001
(77,75%) (68,30%) (91,14%)
Obesidad o sobrepeso; n (%) 251 155
96 (60,76%) | 0,087
(65,71%) (69,20%)

La puntuacion en la mRS previa al evento fue < 2 en 303 pacientes (79,3%). El
98,32% de los pacientes que presentaron una mRS < 2 a los tres meses, obtenian
también una puntuacion inferior a 3 antes del evento, frente a un 52,53% en el grupo
de los que obtuvieron una mRS > 2 a los 3 meses. Otras patologias y condiciones

previas al evento en relacion con la situacion funcional se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Otras condiciones premorbidas y situacion funcional a los 3 meses.

Total(n=| mRS<2(n | mRS>2(n P
382) =224) =158)

Cancer; n (%) 43 (11,26%) | 23 (10,27%) | 20 (12,66%) 0,467
Anemia; n (%) 81 (21,20%) | 41 (18,30%) | 40 (25,32%) 0,005
Dependencia; n (%) 70 (18,32%) 4 (1,79%) | 66 (41,77%) | <0,001
Demencia; n (%) 39 (10,21%) 5(2,23%) | 34 (21,52%) | <0,001
Insuficiencia Renal; n (%) | 41 (10,76%) | 14 (6,25%) | 27 (17,20%) 0,001
Déficit Nutricional; n (%) 51 (14,05%) | 18(8,18%) | 33 (23,08%) | <0,001
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Otros antecedentes valorados en relacion con la situacidén funcional a tres

meses fueron los tratamientos para los factores de riesgo y patologia vascular

concomitante. Se encuentran recogidos en la tabla 14.

Tabla 14. Tratamientos previos al evento y mRS a 3 meses.

Total mRS <2 mRS >2
p
(n=382) (n=224) (n=158)
Antiagregacion; n (%) 136
70 (31,25%) | 66 (41,77%) | 0,034
(35,60%)
Anticoagulacion; n (%) 48 (12,57%) | 20 (8,93%) | 28 (17,72%) | 0,011
Insulinoterapia; n (%) 36 (9,42%) | 17 (7,59%) | 19 (12,03%) | 0,144
2 0 mas antihipertensivos; n 161
91 (40,63%) | 70 (44,30%) | 0,473
(%) (42,15%)

3.3. Factores circunstanciales y pronostico funcional.

Del total de 382 eventos, 123 de ellos (32,20%) sucedieron en un dia no
laborable (36,61 vs 25,95%; p=0,028%). Con independencia de ello, 121 pacientes
(31,68%) realizaron la consulta hospitalaria durante fin de semana o festivo no
laborable (36,16% vs 25,32%; p=0,025). Un total de 56 eventos (14,66%) tuvieron
lugar en horario nocturno (12,05% vs 18,35%; p=0,086). El1 momento exacto de

instauracion de los sintomas pudo determinarse en 289 casos (75,65%) (62,63% vs

37,32%; p=0,005), mientras que en los otros 93 los sintomas se iniciaron en el

periodo de suefio o en pacientes sin acompafante al inicio y que no pudieron

comunicar lo ocurrido por alteracion del lenguaje o del nivel de conciencia. Los

resultados de otras variables circunstanciales se expresan en las figuras 33 a 35.
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Figura 33. Estacion del afio y mRS a los 3 meses.
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Figura 34. Acompafiante al inicio del evento y mRS a los 3 meses.
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Figura 35. Lugar de inicio y situacion funcional a 3 meses.

3.4 Variables asistenciales y de respuesta.

Se activaron un total de 106 CI, lo que supuso una tasa de activacion del
27,75% (26,79% vs 29,11%; p=0,617), entre ellos 63 extrahospitalarios, un 16,49% de
los pacientes incluidos (13,84% vs 20,25%; p=0,096). Con estos datos se realizaron
en el periodo evaluado 25 fibrinolisis, suponiendo una tasa del 6,54% del total de
los eventos (7,59% vs 5,06%; p=0,326). Otras variables de respuesta y asistenciales

se recogen en las figuras 36 y 37.
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Figura 36. Primer contacto médico y mRS.
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Figura 37. Medio de traslado y situacion funcional a los 3 meses.
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3.5. Variables clinicas y analiticas.

En las técnicas de neuroimagen realizadas, se encontrd leucoaraiosis en 290

pacientes (75,92%), apreciandose con mas frecuencia en pacientes con una mRS > 2

(67,86% vs 87,34%; p < 0,001). Por otra parte, se realizaron determinaciones

analiticas de otras variables pronodsticas que se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Variables analiticas y situacion funcional a 3 meses.

DE

Total mRS <2 mRS >2 P
(n=382) (n=224) (n=158)

Glucemia inicial (mg/dL); 142,20 + 136,08 + 150,84 + 0,036
M+ DE 67,58 62.44 73.57
Hb Alc (%); M = DE 6,46+1,55 | 633+x1,39 | 6,72%+1,79 0,119
Colesterol total (mg/dL); M 175,01 £ 177,63 £ 170,81 + 0,138
+ DE 40,01 40,275 39,37
Colesterol LDL (mg/dL); M 101,76 102,69 + 100,26 + 0,561
+ DE 36,17 36,97 34,93
Colesterol HDL (mg/dL); M 51,86 + 51,42 + 52,56 + 0,830
+ DE 45,67 39,64 54,236
Triglicéridos (mg/dL); M * 126,82 = 135,78 £ 112,55 + <0,001
DE 57,11 62,88 42,99
Hemoglobina (g/dL); M =*
DE 13,84+1,69 | 14,06 +£1,65 | 13,54+1,71 | 0,003
Albtmina (mg/dL); M+DE | 393+0,44 | 407+0,39 | 3,73+x0,45 | <0,001
Acido Urico (mg/dL); M *

498+ 153 | 503+1,37 | 493+1,76 | 0,598

Un total de 93 pacientes (el 24,41% de la muestra) present6 una glucemia en

la analitica inicial extraida en el departamento de Urgencias superior a 160mg/dL
(21,08% vs 29,11%; p=0,072), mientras que 49 (12,86%) superaban los 200mg/dL
(10,76% vs 15,82%; p=0,146). En cuanto a la hemoglobina glicosilada, 82 pacientes
(21,47%) presentaban niveles superiores al 6,5% (18,30% vs 25,95%; p= 0,099).




120 RAFAEL GARCIA RUIZ

De los 382 eventos, 339 (88,74%) fueron isquémicos (94,64% vs 80,38%;
p<0,001), mientras que los 43 restantes fueron hemorragicos. En 75 casos (19,63%)
la duracion fue menor de 24 horas y fueron calificados como AITs (29,02% vs 6,33%;
p<0,001). En la figura 38 se observa la situacion funcional a los 3 meses en relacion

con la etiologia del evento.
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Figura 38. Etiologia del evento y mRS a 3 meses.

En 70 casos (18,32%) el territorio afectado correspondid a la fosa posterior
(18,75% vs 17,72%; p=0,798). Los datos sobre localizacion lesional pueden verse con

mas detalle en la figura 39.
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Figura 39. Area afectada y afectacion funcional a 3 meses.

Se evalu6 también la situacion funcional a los 3 meses segtin la puntuacion

en la mRS presentada con anterioridad al evento y la afectacion clinica cuantificada

segun la NIHSS. Los datos se presentan en la tabla 16.

Tabla 16. mRS previa y severidad medida por la NIHSS y situacion funcional a los

3 meses.
Total mRS <2 mRS >2
(n=382) (n=224) (n=158) P
mRS  previa;
. 0 (0-2) 0 (0-0) 2 (0-3) <0,001
Mediana (RI)
NIHSS inicial;
] 3 (1-8) 2 (0-4) 7 (2,75-14) <0,001
Mediana (RI)
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Finalmente, se consideraron la presencia de determinados déficits, tales como
los de tipo motor, afasia o disfagia en la exploracion clinica inicial, en relacion con

la situacion funcional a los 3 meses, cuyos datos se expresan en la figura 40.
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Figura 40. Déficit motor, afasia, disfagia y mRS a 3 meses.

3.6. Demora prehospitalaria y prondstico funcional.

Se recogi¢ la situacion funcional de todos los sujetos de la muestra en varios
momentos clinicamente relevantes de su evolucién. En la tabla 17 puede verse el
porcentaje de pacientes funcionalmente independientes en cada momento y en

relacion con la DP.
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Tabla 17. Pacientes con mRS < 2 en los distintos momentos evaluados y DP.
Total DP <180 DP > 180
(n=382) (n=186) (n=196) P
. o 303
mRS previa < 2; n (%) 150 (80,65%) 153 (78,06%) | 0,533
(79,32%)
mRS al ingreso<2; n 142
o 57 (30,65%) 85 (43,37%) 0,010
(%) (37,17%)
o 208
mRS al alta <2; n (%) 104 (55,91%) 104 (53,06%) | 0,576
(54,45%)
mRS a3 meses<2; n 224
o 115 (61,83%) 109 (55,61%) | 0,218
(%) (58,64%)
mRS a12 meses<2; n 217 . .
112 (60,22% 105 (53,57% 0,190
(%) (56,81%) ( ) ( )

La distribucion por grupos de mRS en funcién de la demora prehospitalaria en los

distintos momentos evaluados puede verse con mas detalle en las figuras 41 a 45.

En la figura 46 se muestra el porcentaje de pacientes fallecidos en cada momento

evaluado en relacion con la DP.
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Figura 41. Distribucién por puntuacioén en la mRS previa al evento en funcién de la DP.
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Figura 42. Distribucién por puntuacion en la mRS al ingreso en funcién de la DP.
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Figura 43. Distribucién por puntuacion en la mRS al alta de planta en funcién de la DP.
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Figura 44. Distribucién por puntuacion en la mRS a los 3 meses en funcién de la DP.
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Figura 45. Distribucion por puntuacion en la mRS al afio en funcién de la DP.
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Figura 46. Porcentaje de pacientes fallecidos al alta, a 3 meses y a 12 meses segun DP.
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3.7. Andlisis multivariante para el prondstico funcional en pacientes con

ictus

Finalmente se llevaron a cabo analisis multivariantes con todos los factores
que mostraron una p< 0,20 en el analisis bivariante, los considerados habitualmente
como factores pronosticos en ictus y aquellos especialmente relevantes para el

estudio, obteniéndose los datos que se muestran en las tablas 18 a 20:

Tabla 18. Factores pronodsticos para la probabilidad de presentar mRS<2 al alta.

Variable OR IC 95% P
Infeccion hospitalaria 0,168 0,061 — 0,467 0,001
mRS previa 0,239 0,175-0,328 < 0,001
NIHSS inicial 0,811 0,750 - 0,877 <0,001
Fibrinolisis 12,628 2,955 - 53,969 0,001
AIT 4,55 1,438 — 14,398 0,010
Enolismo 0,210 0,073 - 0,602 0,004

Tabla 19. Factores pronosticos para la probabilidad de presentar mRS<2 a los 3

meses.
Variable OR IC 95% P
DP <180 4,808 1,862 - 12,416 0,001
Infeccion hospitalaria 0,176 0,059 - 0,518 0,002
mRS previa 0,203 0,136 — 0,302 < 0,001
NIHSS inicial 0,860 0,791 - 0,934 <0,001
AIT 7,433 1,520 — 36,348 0,013
Tabaquismo activo 0,197 0,056 — 0,699 0,012
Sexo (Hombre) 3,358 1,444 - 7,810 0,007
Triglicéridos 1,009 1,001 - 1,018 0,044
Déficit nutricional 0,328 0,117 - 0,925 0,035
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Tabla 20. Factores prondsticos para la probabilidad de presentar mRS<2 a los 12

meses.

Variable OR IC 95% P
DP <180 4,155 1,435 -12,033 0,009
Infeccion hospitalaria 0,037 0,006 — 0,249 0,001
mRS previa 0,286 0,189 — 0,433 < 0,001
NIHSS inicial 0,832 0,752-0,919 <0,001
Sexo (Hombre) 2,907 1,102 - 7,690 0,031
Acido Urico 1,010 1,001 - 1,019 0,043
Hb Alc>6,5 0,190 0,064 — 0,568 0,003

Se realizé también un andlisis multivariante para la mortalidad a 3 meses,

cuyos resultados se muestran en la tabla 21.

Tabla 21. Andlisis multivariante para la mortalidad a 3 meses.

Variable OR IC 95% P
DP <180 0,136 0,043 - 0,431 0,001
Infeccion
. . 12,258 4,832 — 31,093 < 0,001

hospitalaria
mRS previa 1,659 1,209 — 2,277 0,002
NIHSS inicial 1,251 1,161 - 1,347 <0,001
FGE <50 9,053 2,796 — 29,312 < 0,001
Tabaquismo

. 4,335 1,045 - 17,992 0,043
activo
TAS > 185mmHg 5,665 1,690 -18,985 0,005

Tras excluir a los pacientes cuyos eventos fueron clasificados como AITs y los

que recibieron tratamiento fibrinolitico, una DP < 180 minutos continud siendo un



CAPITULO IV: RESULTADOS 129

predictor de independencia funcional establecida como una puntuaciéon menor o
igual a 2 en la mRS. En las figuras 47 a 51 podemos ver la distribucion por la
puntuacion en la mRS (previa al ingreso, al ingreso, al alta, a los tres meses y a los
12 meses) segtin la DP para los pacientes no fibrinolisados con eventos de 24 o mas
horas de duracién. En las tablas 22 a 24, se muestran los resultados del andlisis
multivariante para independencia funcional al alta y a 3 y 12 meses en este

subgrupo de pacientes.

p =0, 906

51,67% 15,00% 5,83%

9,17%  17,50%  0,83%

52,44% 14,63% 6,71%

8,54% 17,68%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EmRSO mmRS1 mmRS2 mmRS3 mRS 4 mRS 5 mRS 6

Figura 47. Distribucion segtin la puntuacion previa al evento en la escala mRS en funcion
de la DP.
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p < 0,001
0,00% 14,17% 8,33%
6,67% 15,00% 55,83%
0,00% 18,90% . 19,51%
17,07% 19,51% 25,00%
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Figura 48. Distribucion por puntuacién en la mRS al ingreso en funcion de la DP.
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Figura 49. Distribucién por puntuacion en la mRS al alta de planta en funcién de la DP.
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p = 0,705
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Figura 50. Distribucién por puntuacién en la mRS a los 3 meses en funcién de la DP.
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Figura 51. Distribucién por puntuacion en la mRS a los 12 meses en funcion de la DP
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Tabla 22. Factores predictores de independencia funcional (mRS < 2) al alta en

pacientes no fibrinolisados con eventos de mas de 24 horas.

Variable OR IC 95% p

DP 180 2,553 1,132 - 5,757 0,024
Infeccion hospitalaria 0,229 0,075 -0,703 0,010
NIHSS inicial 0,744 0,671 -0,826 <0,001
mRS previa 0,281 0,202 - 0,391 <0,001

Tabla 23. Factores predictores de independencia funcional (mRS < 2) a los tres

meses en pacientes no fibrinolisados con eventos de mas de 24 horas.

Variable OR IC 95% p
DP<180 5,478 1,998 - 15,018 0,001
Infeccion hospitalaria 0,132 0,042 - 0,416 0,001
mRS previa 0,226 0,150 - 0,342 < 0,001
NIHSS inicial 0,829 0,755 -10,910 <0,001
Tabaquismo activo 0,182 0,050 — 0,658 0,009
Sexo (hombre) 2,674 1,098 — 6,493 0,030
Triglicéridos 1,010 10,001 - 1,019 0,036

Tabla 24. Factores predictores de independencia funcional (mRS < 2) a los 12 meses

en pacientes no fibrinolisados con eventos de mas de 24 horas.

Variable OR IC 95% p

DP<180 5,205 2,147 - 12,619 <0,001
Infeccion hospitalaria 0,058 0,017 — 0,204 <0,001
mRS previa 0,288 0,209 - 0,397 <0,001
NIHSS inicial 0,809 0,746 - 0,878 <0,001
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Finalmente, el andlisis multivariante para la mortalidad a 3 meses en los
pacientes no fibrinolisados y con déficits de mas de 24 horas de duracion se muestra
en la tabla 25.

Tabla 25. Mortalidad a 3 meses en pacientes no fibrinolisados y con déficits de mas
de 24 horas de duracién.

Variable OR IC 95% p

DP<180 0,208 0,069 — 0,628 0,005
Infeccion hospitalaria 6,823 2,901 - 16,049 <0,001
mRS previa 1,412 1,053 - 1,894 0,021
NIHSS inicial 1,228 1,141 -1,322 <0,001
FGE <50 4,441 1,415 - 13,943 0,011
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1. TIEMPOS PREHOSPITALARIOS Y RESPUESTA AL ICTUS.

Se han realizado hasta la fecha multiples estudios que analizan el retraso en
la atencidn hospitalaria en pacientes con ictus. En la mayoria de ellos, el porcentaje
de pacientes atendidos dentro de las tres primeras horas se mueve en una horquilla
entre el 40 y el 60%(104,109,112,116,131). En otros, como el de Ashraf et al. o el de
Leon Jiménez et al, en cambio, las cifras son inferiores al 40%, o presentan
medianas superiores a las 4h para la DP(113,126). Esto ocurre con frecuencia
cuando los datos proceden de estudios realizados hace mas de una década, como
el de Derex et al., o en otros previos como el de Feldman et al. o el de Alberts et
al.(101,103,107). También cuando el criterio para fijar la hora de inicio de los ictus
sin testigos y del despertar (la ultima vez que el paciente fue visto sin sintomas) es
distinto al nuestro, lo que puede modificar los resultados. Es el caso, por citar
algunos ejemplos, de los trabajos de Geffner et al., Hagiwara et al. y Mellon et
al.(15,91,127). Pocos grupos, como el caso de Vidale et al. o el de Puolakka et al. han
recogido cifras superiores al 60% o medianas inferiores a 160 minutos(117,178). En
nuestro pais, varios trabajos muestran resultados que se aproximan a los
anteriormente descritos como en el caso de Palomeras et al. o Conde-Sendin et
al.(116,131). En otras ocasiones se han podido replicar estos resultados, pero se
trata, como en los trabajos de Chen et al. y Koksal et al., de estudios con datos
truncados, es decir, que solo recogen datos de los pacientes que llegan en las
primeras 4-72h(115,179).

En relacion con estos datos, nuestro estudio se sitiia en un punto intermedio,
dentro de las cifras habituales, con un porcentaje proximo al 50% y una mediana
algo superior a las tres horas. También los porcentajes encontrados para los
pacientes atendidos en la primera hora van a ser equiparables a los de estudios
previos, que en la mayoria de los casos se sitiian entre el 10 y el 20%(91,105,131,180).

Los hallazgos respecto al TR son mas dificiles de comparar entre las distintas
series publicadas. Existen asi estudios que utilizan datos truncados (Rosamond et
al., Koksal et al.), obteniendo medianas inferiores a la nuestra (entre 15 y 60
minutos)(104,115). Inatomi et al. y Palomeras et al., entre otros, etiquetan la
respuesta de precoz o inmediata sin dar los tiempos valorados, consiguiendo
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porcentajes mas elevados que el nuestro(109,131). A pesar de estas dificultades,
consideramos que nuestros datos se sitiian en el rango habitual (104).

Estos datos reflejan varios hechos a tener en cuenta en el futuro. En primer
lugar, tanto en nuestra muestra como en estudios previos, existe un gran margen
de mejora en la respuesta al ictus para conseguir maximizar las tasas de fibrinolisis,
por lo que consideramos que se deben seguir impulsando proyectos en este sentido.
Por otro lado, y a pesar de los esfuerzos realizados en los ultimos afios, con
campanfas dirigidas al publico y a los profesionales(91,117,123,181), nuestros
hallazgos refuerzan la idea del estancamiento en el descenso gradual en la DP que

parecia estar produciéndose en los tltimos afios(106).

2. FACTORES RELACIONADOS CON LA ATENCION PRECOZ EN ICTUS.

2.1. Variables sociodemograficas.

Pasamos a continuacion a analizar los distintos grupos de variables y su
impacto en la DP, comenzando por uno de los grupos mas ampliamente estudiados

al respecto: el de las variables sociodemograficas.

2.1.1. Edad.

La edad ha sido analizada de manera constante en los estudios sobre la
demora prehospitalaria en ictus, si bien los resultados son contradictorios. Asi,
existen trabajos como el de Rossnagel et al. en los que se asocié una mayor edad a
una atencion hospitalaria precoz(133). Este hecho se ha intentado justificar en
ocasiones por un mayor conocimiento de la exposicion a la enfermedad o
experiencias previas. En otros trabajos, como el de Ledn-Jiménez et al. se ha
atribuido esta relacion a los pacientes con un rango intermedio de edad(113).
Finalmente, como ocurre en nuestro caso y en el estudio de Faiz et al. en Noruega,
se ha encontrado también una relacién directa entre la edad y la DP, de manera que
los pacientes de menor edad son atendidos con mayor frecuencia dentro de las
primeras horas(112). Sin embargo, en la mayoria de los casos, no se encuentran
diferencias significativas en relaciéon con la edad(107,116,126) o, de encontrarse,
estas han desaparecido en el andlisis multivariante(91,109,131,135).  Esta

variabilidad en la relacion encontrada entre la edad y la DP no estd totalmente
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aclarada, aunque se puede explicar por varios factores. Uno de ellos, la educacion.
Un mayor nivel educativo, menor por lo general en pacientes de avanzada edad,
suele asociarse a un menor retraso. En nuestro caso, la correccion por el nivel
educativo no ha hecho desaparecer esta relacion. Otra posible razon es el papel que
adquiere el testigo del evento en la respuesta al ictus a distintos niveles, como la
percepcion del evento como una urgencia, la sensacion de severidad, la seleccion
de un tipo de contacto médico u otro, etc. En nuestro estudio el testigo del evento
ha demostrado tener gran importancia. Seria interesante recoger datos sobre el

nivel sociocultural o la edad del testigo para poder discernir mejor estos aspectos.

2.1.2. Sexo

También en este punto los datos provenientes de los distintos estudios van a
variar de unos a otros. Con frecuencia, como en los trabajos de Mandelzweig et al.,
Foerch et al. y De Ridder et al. se ha atribuido al sexo femenino un mayor retraso.
Algunas de las explicaciones que se han dado a este hecho incluyen la mayor edad
de las mujeres con ictus. Esto ademas se relaciona con un mayor porcentaje de
pacientes viviendo solas, relacionados ambos hechos en principio con una mayor
dificultad para el acceso a los cuidados médicos(182-184). Otros hechos esgrimidos
para justificar estos resultados han sido las diferencias entre hombres y mujeres en
el tipo y severidad de los sintomas o en el estado funcional previo al ictus(182,184).
A diferencia de estos casos, el trabajo de Derex et al. encontré una mayor
probabilidad de recibir atencién precoz en las mujeres(107). Sin embargo, en la
mayoria de trabajos no se encuentran diferencias entre sexos, incluyendo algunos
estudios como el de Madsen et al. en los que se realizan ajustes por los distintos
factores de confusion antes mencionados (15,109,120,121,127,129,131,185). La
situacidon en nuestra muestra se asemeja mas a este segundo grupo, al no hallarse
diferencias significativas por sexos en el andlisis multivariante, e incluso

encontrando mayor proporcion de mujeres en el grupo con una atencion precoz.

2.1.3. Nivel educativo

El nivel educativo del paciente ha mostrado resultados mas homogéneos en
aquellos estudios que lo evaltian, encontrando como en el trabajo de Yang et al. una

mayor probabilidad de ser atendido en las primeras horas en aquellos pacientes
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con mayor nivel educativo(129). En el caso de Conde-Sendin et al. y Ledn-Jiménez
esta relacion sélo se mantiene en el analisis bivariante(113,116). En nuestro caso,
con una poblacién en la que mas de tres cuartas partes de los pacientes no
disponian de estudios formales, disponer de — al menos — estudios primarios,
triplicé la probabilidad de ser atendido en nuestro hospital dentro de las tres

primeras horas.

2.1.4. Circunstancias sociales y familiares

Varios aspectos se han tenido en cuenta en diferentes estudios en este ambito,
fundamentalmente el estado civil y las condiciones de vida.

El estado civil ha sido evaluado de manera habitual en los sucesivos estudios
llevados a cabo sobre el retraso en la atencion al ictus, sin que, por lo general, se
haya encontrado relaciéon(107,109,112,113,116,127,128). Una excepcion a este hecho
es el estudio de Madsen et al. en Estados Unidos(120), en el que los pacientes
casados acudieron con mayor frecuencia dentro de las tres primeras horas. En
nuestro estudio hay una tendencia no significativa en este sentido en el analisis
bivariante, sin que se refleje este hecho en la regresion logistica binaria. Es probable
que el testigo del evento tenga mas peso en la DP que el propio estado civil, lo que
explicaria los resultados.

Vivir solo supone, a priori, una mayor dificultad en el acceso a los cuidados
sanitarios. En este sentido apuntan entre otros los estudios de Derex et al. y Miller
et al. que vinculan este hecho con un mayor retraso prehospitalario(107,186).
Hagiwara et al. consideraron la edad del conviviente como covariable, encontrando
que las personas que vivian solas y aquellas que vivian en domicilios de dos
personas afiosas eran mas propensos a ser evaluados con una mayor DP(15). Al
igual que el grueso de la literatura, nuestros datos no concuerdan con estos
resultados, sino que no muestran relacion alguna entre el estado sociofamiliar y la
DP(80,108,116,127).

2.1.5 Otras variables sociodemograficas

La distancia desde el lugar de inicio hasta el hospital fue relacionada por
Ashraf et al. de manera puntual con una mayor demora(126). No ha ocurrido asi

en nuestros pacientes, probablemente dada la cercania del centro a los municipios
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de los que es referencia y a un mayor uso del 112 en aquellos mas alejados. La
correcta distribucion geografica de los centros con dotacion para la atencién
urgente al ictus es una medida a implementar para mejorar la asistencia al
ictus(171). Yang et al., por su parte, encontraron que la procedencia de un area
urbana condiciond menores retrasos(129). En nuestro caso, con poblaciones que
apenas superan los 30000 habitantes en aquellas mas pobladas, y en que casi la
mitad de pacientes proceden de poblaciones con menos de 10000 habitantes, no
hemos encontrado ninguna diferencia en este sentido.

Otros estudios han analizado el impacto del nivel socioeconémico. En este
aspecto, Abilleira et al. hallaron mayores retrasos en pacientes con un nivel bajo de
recursos(80), mientras Ledn-Jiménez et al. recogieron mejores tiempos en pacientes
que acudian a un centro privado(113). Otros, en cambio, no han encontrado
diferencias(187). Las dificultades encontradas para la obtencién de datos fiables
relacionados con los ingresos del paciente, entre otros motivos, nos han hecho

descartar la inclusion de variables de tipo econdmico.

2.2. Estado premorbido.

Se trata de un grupo con gran impacto y ampliamente abarcado en la

literatura sobre el tema. Podemos evaluarlo desde distintos aspectos.

2.2.1 Situacién previa y estado nutricional.

En nuestro estudio se ha valorado la situacion funcional previa a la
enfermedad actual en relacion con la DP, sin que se hayan encontrado diferencias
significativas en las medianas ni en el porcentaje de pacientes con una puntuacion
entre 0 y 2 atendidos antes o después de las primeras tres horas. Esto ocurre
también en estudios previos como el de Inatomi et al. o el de Vidale et al.(109,178).
En cambio, Madsen et al, encontraron que los pacientes con una mRS menor a dos
presentaban con mayor frecuencia un menor retraso en su llegada al hospital(120).

Ennuestro estudio se ha analizado la posible influencia del estado nutricional
o de la presencia de anemia, sin encontrar diferencias en la concentracion sérica de
albiimina o en la concentracién de hemoglobina, ni tampoco en la proporcion de
pacientes con anemia o déficit nutricional entre ambos grupos. Adicionalmente se

evaluaron las proporciones de pacientes con neoplasias malignas, deterioro
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cognitivo en rango de demencia e insuficiencia renal presentes entre los pacientes
atendidos en las tres primeras horas y con una mayor demora, con el fin de
descartar que el menoscabo o el estigma ocasionado por las patologias previas
estuviera relacionado con la demora prehospitalaria, sin encontrar ningtin hallazgo
consistente en este sentido. No hemos encontrado mencion a estos datos en

estudios previos.

2.2.2 Prevalencia de factores de riesgo

La presencia de factores de riesgo se ha analizado en nuestra muestra desde
dos angulos. Por un lado, cuantitativamente, en relacion con la presencia de
factores mayores de riesgo vascular y su nimero. La prevalencia de factores de
riesgo modificables entre HTA, DM, DLP, tabaquismo y FA, fue muy cercana al
90% en ambos grupos, con datos similares a los obtenidos en el estudio
INTERSTROKE vy el estudio sobre Control de los factores de riesgo cardiovascular
en pacientes con ictus atendidos en Atencion Primaria en Espana
(ICTUSCARE)(23,188).

En nuestro trabajo no se encontraron diferencias en la prevalencia de FRV
entre los pacientes con una DP menor o igual a tres horas y aquellos con un retraso
mayor. Tampoco la confluencia de varios de ellos presentd diferencias entre
grupos, con aproximadamente un 60% de pacientes con dos o mds de estos 5
factores de riesgo. Palomeras et al, por su parte, describieron una mayor
probabilidad de ser evaluados en las primeras 3h en los pacientes con menos de
dos factores de riesgo vascular(131), pero este hecho no ha sido evaluado o
replicado en otros estudios. En cualquier caso, la escasa correlacion entre el riesgo
vascular y la DP puede reflejar el desconocimiento de los factores de riesgo por
parte de la poblacion, incluso en individuos de alto riesgo. Como muestra de este
hecho, Pancioli et al. recogieron cifras sorprendentemente bajas de reconocimiento
de factores de riesgo (del 58% para hipertension y el 13% para diabetes) entre
pacientes portadores de los mismos(189). Gupta et al., por su parte, llevaron a cabo
un estudio entre pacientes con alto riesgo de ictus en el cual el 85% de los

participantes no se consideraba en riesgo(190).
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2.2.3. Fibrilacién auricular y otras patologias cardiacas.

El antecedente de FA en los pacientes con ictus ha sido el factor de riesgo mas
comunmente relacionado con una atenciéon mas precoz. Esto se refleja en los
estudios de Koksal et al., Rossnagel et al. De la Ossa et al. y Kim et al. Entre las
explicaciones que se han dado se encuentran la mayor conciencia de los riesgos
asociados a su patologia o a una atribucién de los sintomas a un problema cardiaco
(112,115,130,133). También en nuestro caso se ha encontrado esta asociacion entre
FA y DP, duplicando la probabilidad de recibir una atencion en las tres primeras
horas. Afortunadamente para estos pacientes, dado que la anticoagulacion los
inhabilita en su mayoria para la fibrindlisis intravenosa(78), la incorporacion de la
trombectomia mecanica ha abierto las puertas de la reperfusion a los pacientes
anticoagulados.

Ocasionalmente, otros antecedentes cardioldgicos también se han descrito
asociados a una menor demora. La cardiopatia isquémica ha sido relacionada de
este modo con la DP en los trabajos de Ledn-Jiménez et al y Ashraf et al.(113,126).
Nuevamente, la atribucion de los sintomas a su patologia cardiologica y el mayor
conocimiento de esta entre la poblacion general, es la causa mas probable para este
hallazgo(115) que, no obstante, no se ha reproducido en nuestra muestra, ni tan

siquiera en el analisis bivariante.

2.2.4. Hipertension, dislipemia, diabetes y tabaquismo.

A pesar de la elevada prevalencia de estos factores de riesgo vascular en los
pacientes con ictus y del elevado riesgo atribuible poblacional encontrado para la
hipertensiéon en datos recientes(23-25,188), nuestra muestra no ha mostrado
diferencias en la probabilidad de ser atendidos en las tres primeras horas en
funcién de la presencia de dichos antecedentes. Tampoco los pacientes fumadores
activos, de los que cabria esperar habitos de salud mas deficientes, han mostrado
un patron distinto de respuesta. Este hecho se repite de manera constante en
trabajos previos, entre los que s6lo hemos hallado relacion entre el antecedente de
dislipemia y una mayor probabilidad de atencién precoz en el estudio de Ledn-
Jiménez et al(113,121,130-132). Hemos analizado en nuestro estudio la posibilidad

de una interaccion entre el tratamiento de estos factores de riesgo (hipertension y
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diabetes) y la DP, sin encontrar hallazgos significativos. No hemos encontrado

otros estudios con datos al respecto.

2.2.5. Ictus o AIT previo.

Existen datos previos que, como los reflejados por Madsen et al. (120)
muestran una mayor probabilidad de ser atendido en las primeras horas en los
pacientes con antecedentes personales de enfermedad cerebrovascular. En la
misma linea, otros estudios han relacionado la identificacién de los sintomas como
ictus con una menor demora. Entre ellos se encuentran el realizado por Geffner et
al. en Castellon y los de Koksal et al. y Kim et al.(115,127,181). En cualquier caso,
este no ha sido un hallazgo constante y son muchos los estudios que no han
conseguido replicarlo, como ocurre con el realizado por Abilleira et al. o el de
Conde Sendin et al. entre otros(80,92,112,116). En nuestra muestra, los pacientes
con el antecedente personal de un evento cerebrovascular acudieron a las urgencias
hospitalarias dentro de las tres primeras horas con mas frecuencia que los pacientes
sin historia previa de ictus o AIT. Sin embargo, tras realizar ajuste por variables de
confusién, no se encontraron diferencias en el analisis multivariante. Como en el
nuestro, en la mayoria de trabajos publicados no se observa relacion entre el
antecedente de ictus y la DP. Esto podria indicar que se estaria desaprovechando
la estancia hospitalaria para hacer educacion en estos pacientes sobre como actuar

ante una eventual recurrencia(103,121,131).

2.2.6. Otros factores de riesgo.

Hemos incluido en nuestro andlisis otros factores de riesgo, incluyendo los
antecedentes familiares de ictus o AIT, y los antecedentes personales de obesidad,
sedentarismo, enolismo y enfermedad arterial periférica. En este ultimo caso, los
pacientes con patologia arterial periférica acudieron con mas frecuencia con un
retraso mayor de tres horas, pero, al igual que en el estudio de Ledn-Jiménez et
al.(113), no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el analisis
multivariante. El consumo de alcohol, la obesidad y el sedentarismo no
modificaron en ninguna medida la DP. Estos datos no son recogidos habitualmente

en la literatura sobre el tema.
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Por su parte, entre nuestros pacientes, aquellos con antecedente familiar de
enfermedad cerebrovascular, a diferencia del antecedente personal de ictus o AIT
— que s6lo mostro asociacion en el analisis bivariante —, multiplico en casi 2,5 veces
la probabilidad de presentar una DP menor de 3h. La explicacion puede residir en
un mejor conocimiento de los signos y sintomas por parte del paciente y los
testigos, pero también de las consecuencias personales y sociofamiliares. Esta
asociacion no habia sido descrita con anterioridad, probablemente porque este dato

ha sido recogido en pocas ocasiones(113).

2.3. Variables circunstanciales

Nuestro trabajo ha analizado numerosos factores circunstanciales en relacion
con la demora prehospitalaria, desde factores temporales como la hora — de dia o
de noche, ictus del despertar —, el dia — laborable o no — y la estacion del afio en el
inicio del evento, al lugar de inicio — domicilio o fuera de él —, pasando por el testigo

del evento.

2.3.1 Horario de inicio.

El impacto del horario de inicio ha sido ampliamente estudiado,
atribuyéndose en ocasiones un papel favorecedor para una atencion precoz al inicio
fuera del horario laboral o en horario nocturno. Ejemplos de ello vemos en los
trabajos de Madsen et al. y Wang et al. y su explicacion seria una mayor percepcion
de urgencia o bien por un mayor uso de los sistemas de emergencia en horario
nocturno(120,191). Sin embargo, en varios estudios, como el de Addo et al. o Song
et al., el inicio diurno duplica la probabilidad de ser atendido en las tres primeras
horas con una menor DP. Esto lo atribuyen los autores a una menor disponibilidad
de testigos, o la mayor dificultad del testigo para reconocer los sintomas cuando
estos ocurren durante la noche. Otros como el de Hagiwara también apuntan en
este sentido(15,108,121). Inatomi et al., en cambio, encontraron mayor probabilidad
de ser atendido precozmente en los eventos con inicio en horario vespertino(109).
En nuestro estudio, como ocurre en el de Koksal et al., Maestroni et al. o Derex et
al(107,110,115), no se encontraron diferencias en relacion con el horario de inicio
del evento, lo que pudo deberse a un mejor ajuste por otras variables como el tipo

de contacto médico utilizado o el testigo del evento entre otros, o a haber
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diferenciado entre los que ocurren durante el periodo de suefio de los que ocurren
despierto.

Esta distincion se ha recogido también por otros autores, analizando la
repercusion de los ictus del despertar en la DP. En el estudio de Madsen et al.,
advertir los sintomas por primera vez al despertar se encuentra fuertemente
asociado a una mayor demora en la llegada al hospital. Sin embargo, este hallazgo
en su caso resulta evidente, al considerar como el momento de inicio como aquel
en que el paciente fue visto asintomatico por ultima vez(120). En nuestro caso se
valord también la posibilidad de que existiera una mayor demora en los pacientes
en los que la hora de inicio no pudiera ser precisada con exactitud (bien por tratarse
de un ictus del despertar o por acontecer sin testigos en pacientes incapaces de
comunicarse). Ni en este caso ni en los ictus del despertar encontramos ningtn tipo

de asociacion.

2.3.2. Fecha de inicio.

Los pacientes con un inicio en dia no laborable llegan mas frecuentemente en
las primeras horas al hospital. Esto ha sido replicado por gran parte de los grupos
que han abordado el tema, asi como el nuestro. Sin embargo, como ocurre en los
estudios de Maestroni et al. y Gache et al.,, su efecto desaparece como factor
independiente, fundamentalmente al ajustar por el método de contacto del paciente
o testigo con el sistema sanitario(110,134). El inicio en dia no laborable favorece el
uso de los sistemas de emergencias sanitarias (como el 112 o el 911), que de manera
constante se ha visto asociado con una menor DP(109,131,192,193). Por tanto, esta
relacién ha de resaltar la importancia del primer contacto médico en la DP, que
evaluaremos mas adelante.

Dada la variabilidad estacional en la incidencia de ictus, asi como en la
mortalidad asociada(194,195), hemos incluido también en nuestra valoracion la
estacion del afio en que se produjo el evento como posible factor relacionado con la
demora, sin que puedan apreciarse diferencias relevantes en este aspecto. En la

bibliografia revisada no hemos encontrado referencias a esta relacién.
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2.3.3. Lugar de inicio.

Como se indicé previamente, no hemos encontrado diferencias seguin la
distancia desde el lugar de inicio al hospital ni en funcién del tipo de poblacion
(més o menos de 10000 personas). En este apartado exponemos, por tanto, la
influencia del inicio del evento en el domicilio del paciente. En nuestra muestra,
casi 9 de cada 10 casos los sintomas fueron advertidos en el domicilio del paciente,
sin que existiera apenas variacion entre los pacientes con una DP menor y mayor
de tres horas. En cambio, Geffner et al. encontraron que los pacientes con cuadros
iniciados fuera del domicilio acudian con mas frecuencia (algo mds del doble) en
las tres primeras horas, aunque las diferencias solo fueron significativas en el

analisis bivariante(127).

2.3.4. Testigo del evento.

El papel del testigo del inicio de los sintomas tiene una importante influencia
en la DP. Asi, en el estudio llevado a cabo por Rosamond et al., se encontr6 que en
aquellos casos en que el testigo era quien identificaba los sintomas, no solo
reaccionaban antes, sino que la DP era casi la mitad que en los que era el propio
paciente, dato que también recogen el grupo de Desseigne y el de Derex, aunque
este ultimo sdlo en el analisis bivariante(104,109,135). La presencia o no de testigos
también ha sido valorada, de manera que estar solo al inicio se ha relacionado en
los trabajos de Inatomi et al. y Mellor et al. con mayores retrasos(109,196). En
nuestro caso se encontrd una tendencia en este sentido en el analisis bivariante. Sin
embargo, incluimos en nuestro andlisis el tipo de testigo que presenciaba el inicio,
de manera que los casos que se iniciaron sin testigos no obtuvieron mayores
demoras que los que se iniciaron con la pareja. Ahora bien, el inicio en presencia de
un hijo cuadruplicé la probabilidad de ser atendido en las tres primeras horas
frente a los iniciados en compania de la pareja. Este hecho no ha sido comunicado
en estudios previos, y puede estar relacionado con una menor edad o un mejor
nivel cultural del testigo. En cualquier caso, seria necesario determinar en futuros
estudios, no sdlo el tipo de testigo sino su edad, nivel educativo y papel adoptado

en la secuencia de decisiones tomadas tras advertir los sintomas.



148 RAFAEL GARCIA RUIZ

2.3.5. Otras variables circunstanciales

Muchos estudios excluyen los casos de ictus del despertar o cuya hora de
inicio no puede ser determinada por distintos motivos(115,134,178). En otros la
hora de inicio se fija siguiendo el criterio utilizado para las terapias de reperfusion
(4ltima hora a la que el paciente fue visto sin sintomas), lo que hace que, con
frecuencia, los pacientes con un inicio desconocido sean considerados con mayor
demora(80,91,104,118,127). En nuestro caso se decidio incluir a los pacientes con
sintomas de inicio desconocido, tanto por tratarse de ictus del despertar como por
acontecer en pacientes sin testigos que por presentar problemas para comunicarse
no pudieron precisar la hora de inicio. Analizamos asi la posibilidad de que
existieran diferencias en la DP entre los pacientes con un inicio conocido y aquellos

con una hora no conocida para el inicio, sin encontrar diferencias entre grupos.

2.4. Variables de respuesta y asistenciales

Incluimos en este grupo aquellas variables que reflejan la respuesta del
paciente ante los sintomas (tiempo de respuesta, primer contacto médico) y las
indican la respuesta del sistema asistencial (activacion de cddigo ictus, medio de

transporte).

2.4.1. Tiempo de reaccion.

Parece asumirse en la mayoria de estudios que el TR se asocia de manera
directa con la DP, con lo que no se analiza la influencia de aquel en esta tltima. Asi,
al calcular el impacto del resto de variables no es posible saber qué parte del mismo
corresponde al retraso en la decision de solicitar ayuda médica y cudl al resto del
proceso. Nuestro trabajo pretende encontrar variables en las que sea posible
intervenir a fin de disminuir la DP en ictus. Por este motivo y para minimizar el
efecto de confusion que pueda ejercer, se ha decidido incluir el TR como covariable.

La mitad de nuestros pacientes iniciaron la busqueda activa de atencion
médica en la primera hora. Como ya se indicé previamente, la gran variabilidad
metodoldgica en los criterios de inclusidon/exclusién y en el calculo del TR dificultan
las comparaciones directas con trabajos previos. En cualquier caso, los datos de
nuestra muestra parecen situarse en los valores habituales(104). Se consider6 como

una reaccion precoz aquella que se adopta en los primeros 15 minutos, cumpliendo
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esta condicion poco mas de una cuarta parte de nuestra muestra. De este modo, en
nuestro medio, la probabilidad de presentarse en el hospital con una DP menor o
igual a 180 minutos fue mas de 15 veces superior en los pacientes que toman una
decision de buscar ayuda médica de manera activa en los primeros 15 minutos.

Esto sittia al TR como principal determinante (pero no el tinico) de la DP.

2.4.2. Primer contacto médico realizado

La probabilidad de ser atendido en el hospital dentro de las primeras tres
horas fue casi cinco veces mayor en los pacientes que contactaron inicialmente con
los servicios de emergencias extrahospitalarias (112) que en los que lo hicieron con
el dispositivo de Urgencias de Atencion Primaria, mas de 2,5 veces superior a la de
quienes acudieron al hospital directamente y mas de 20 veces si la comparamos con
los que acuden para ser atendidos por su médico habitual. La menor demora en
pacientes que contactan con el 112 y servicios andlogos ha sido demostrada en
multiples publicaciones previas(104,109,110,118,120,121,130,133,135,178). De
manera excepcional, en el estudio realizado por Koksal et al. en Turquia esta

relacion no se ha podido replicar(115).

2.4.3. Medio de transporte utilizado

A pesar de la fuerte relacion del transporte en ambulancia medicalizada con
la atencion hospitalaria en las primeras tres horas, no se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos en el andlisis por regresion logistica binaria. La
razén para ello reside en el hecho de que mas de dos tercios de los pacientes
transportados por ambulancia medicalizada, lo fueron a partir de contactos con el
112, lo que claramente ha actuado como factor de confusion. De manera similar,
aquellos estudios que tienen en cuenta el modo de contacto, como los grupos de
Rosamond et al., Rossnagel et al. y Geffner et al., por lo general, coinciden con
nuestras observaciones(104,127,133). A diferencia de estos, Mellon et al., Yang et
al, Palomeras et al. o Lépez-Herndndez et al, si han encontrado esta
relacion(91,129,131,180), si bien no han considerado la influencia de la activacion
de los sistemas de emergencias. Teniendo en cuenta estos datos, podemos afirmar
que, mas que el medio de transporte utilizado, lo que influye en la DP es contacto

inicial con un tipo de contacto médico que permita el traslado en ambulancia
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medicalizada. Por mayor probabilidad y menor demora, sera recomendable que

dicho contacto sea a través del 112 o servicios de similares caracteristicas.

2.4.4. Activacion de coédigo ictus.

La activacion a nivel prehospitalario de sistemas de prenotificacion como el
CI han demostrado en los trabajos de Palomeras et al. Kim et al. y Baldereschi et al.
permitir el traslado rapido de pacientes a centros con posibilidad de realizar
terapias de reperfusion(131,136,197). En nuestro caso, tras ajustar por el TR y el tipo
de contacto médico inicial, esta asociacion no fue estadisticamente significativa a
pesar de que en casi un tercio de los pacientes con DP menor o igual a 180 minutos
se habia activado previamente un CI extrahospitalario, cuando en el total de la
muestra fueron poco mas de un 15% los CI extrahospitalarios activados. En
cualquier caso, aunque la relacion entre cédigo ictus y DP venga dada en su mayor
parte por el TR y el primer contacto médico, consideramos importante incidir en
esta medida, ya que no sélo puede dotar de mayor urgencia al transporte, sino que
permite evitar el traslado a centros no capacitados para realizar terapias de
reperfusion e iniciar en el destino una serie de mecanismos que permitirdn

optimizar los tiempos de tratamiento(64,98,192,198).

2.5. Variables clinicas relacionadas con el evento.

La mayor parte de nuestros pacientes, como era de esperar, sufrieron eventos
isquémicos. Poco mas de una décima parte fueron ictus hemorragicos y los
sintomas duraron menos de 24 horas en aproximadamente uno de cada cinco casos.
El porcentaje para los AlTs fue practicamente el doble que la incidencia recogida
por Brea et al. en 2011 en nuestro pais, pero mas parecida al 16,40% recogido en el
estudio IBERICTUS(32,165). Estas desviaciones pueden deberse a la variabilidad
con la que son diagnosticados y recogidos los eventos transitorios. Ademas, en el
estudio IBERICTUS solo se recogieron los primeros eventos. En cuanto al
porcentaje de eventos hemorragicos, fue muy similar al recogido en el estudio
EPICES - el mayor registro espafiol de pacientes con ictus con base hospitalaria —,
en el que alcanzaron el 12,4%(199). En el estudio IBERICTUS, la etiologia mas
frecuente fue la aterotrombotica, seguida — por orden — de la indeterminada,

cardioembolica, lacunar e inhabitual. En el registro de Epidemiologia del Ictus en
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Espana (EPICES), la etiologia aterotrombotica y cardioembdlica fueron las mas
frecuentes con un 284% y un 262% de los ictus isquémicos
respectivamente(32,199). En cambio, en nuestro caso fueron mads frecuentes los
cardioembolicos, por delante de los lacunares, indeterminados, aterotromboticos —
a los cuales casi doblo en frecuencia — e inhabituales. La razon mas probable para
ello reside en la edad de la muestra, dado que en nuestro centro los ictus son
atendidos por neurdlogos independientemente de la edad. Mas de la mitad de
nuestros pacientes eran mayores de 75 anos y en ese rango de edad la FA supone
la principal causa de ictus(200,201). Ademas, en el estudio EPICES se excluyeron
los pacientes con AIT. Segun el diagnodstico sindromico, los resultados si fueron
muy similares al registro EPICES, con en torno al 40% de PAClIs, 25% de LAClISs,
20% de POClIs y 15% de TACIs(199).

2.5.1. Severidad del evento

La severidad es uno de los principales determinantes de la DP, como lo
confirma una amplia variedad de estudios al respecto, bien de manera objetiva
(108,110,112,116,120,121,133,137), o percibida por el paciente y los testigos como en
los estudios de Geffner et al y Mellor et al. (127,196). Los motivos para ello pueden
ser varios. Una mayor severidad se ha relacionado con un menor TR en los trabajos
de Inatomi et al. y Rosamond et al.(104,109). También Inatomi, junto a Jiang et al. y
Olacoaga et al. relacionaron la gravedad con una mayor probabilidad de contactar
con los servicios de emergencias extrahospitalarias(109,118,134). Ambos factores,
por su parte, se encuentran asociados con una mayor probabilidad de recibir
atencion en las primeras horas, como se ha explicado previamente. En nuestro caso,
podemos ver como la proporcion de pacientes atendidos en las tres primeras horas
va aumentando conforme mayor es puntuacion en la NIHSS. La media para la
NIHSS fue mas del doble en los pacientes con una DP menor o igual a 3 horas que
en los que llegaron mas tarde. Asi, en nuestro modelo multivariante, una NIHSS

mayor de 10 va a multiplicar por 5 la probabilidad de una atencién precoz.

2.5.2. Eventos transitorios y DP.

Los pacientes que presentaron un AIT acudieron a nuestro centro con mayor

frecuencia dentro de las tres primeras horas que aquellos que sufrieron un infarto
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establecido, aunque el analisis bivariante no arrojo un resultado significativo. Sin
embargo, en nuestro modelo multivariante, supuso una probabilidad mas de dos
veces mayor de llegar en las tres primeras horas. Otros estudios, como los de
Geffner et al. y Lopez-Hernandez et al., realizados en nuestro pais, o el de
Rossnagel et al., muestran resultados similares(127,133,180).

2.5.3. Etiologia del ictus

En este apartado, los distintos estudios sobre la DP aportan resultados
diversos. Los datos apuntan tres opciones distintas. En primer lugar, Hagiwara et
al., Palomeras et al. y Faiz et al. encontraron una menor demora en los pacientes
con ictus cardioembolicos(15,131,202), aunque en algunos casos la diferencia
desaparece tras ajustar por potenciales factores de confusion, como la severidad o
el antecedente de FA. Ashraf et al., Lopez-Hernandez et al. y Addo et al., por su
parte, sefilalan un menor retraso en los ictus hemorragicos(108,126,180). Finalmente,
Leodn-Jiménez et al.,, asociaron los infartos lacunares a una menor probabilidad de
recibir atencidon en las primeras horas(113). En cualquier caso, estos hallazgos
parecen relacionados con la gravedad del cuadro — mayor por lo general en los
hemorragicos y cardioembolicos y menor en los lacunares — y a sus caracteristicas
de presentacion(187), que conllevaria un tiempo de reaccion menor y una

probabilidad mayor de contactar con los servicios de emergencias(89,108,110,133).

2.5.4. Clasificacion sindrémica (OCSP).

Como hemos comentado previamente, la clasificacion OCSP es una
clasificacién sindrémica, por tanto, relacionada con los sintomas de presentacion.
Nuestro estudio refleja unos datos muy similares a trabajos previos en lo que se
refiere a la proporcion de pacientes en cada uno de los subgrupos resultantes(199).
Han sido pocos los estudios que evaltian esta asociacion. En el estudio de
Palomeras et al. encontraron el triple de probabilidades de presentar una DP baja
en aquellos pacientes que sufren un TACI(131). En nuestro estudio, como en el de
Faiz et al., no hemos conseguido replicar este hallazgo(112). Este subtipo de la
OCSP refleja una importante gravedad, lo que puede motivar estas diferencias, ya
que mientras nuestro modelo multivariante y el de Faiz et al.(112) incluyen la
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puntuacion en escalas de severidad como factor relacionado con la DP, esta no va

a estar incluida en el de Palomeras et al.(131).

2.5.5. Otras variables clinicas

Se evaludé ademas la influencia de la localizacion del evento (hemisferio
izquierdo, derecho o fosa posterior) en la DP. Se considerd la posibilidad de una
asociacion por la diferente expresividad clinica de cada territorio. Ademas, tanto
las campanas de concienciacion en medios de comunicacion como las de formacion
en personal sanitario y parasanitario, suelen incluir pocos sintomas relativos a la
afectacion del territorio posterior(39,108,205,206). Asi, el estudio de Palomeras et
al. encontré una mayor proporcion de pacientes con sintomas de fosa posterior
entre los atendidos pasadas las tres primeras horas, aunque el resultado no fue
significativo en el andlisis multivariante(131). Este hecho ocurrié de manera similar
en nuestro estudio. El andlisis por regresion logistica binaria no arrojé resultados
significativos a pesar de que mas del doble de pacientes con ictus de fosa posterior
fueron atendidos pasadas las tres primeras horas que en las tres primeras.

En otros estudios sobre la DP se ha analizado el impacto de los sintomas
(motores, sensitivos, afectacion del habla, alteracion de la marcha, vértigo, cefalea,
pérdida de conciencia, crisis epilépticas, etc.) sobre la DP. Se han encontrado
resultados muy variables, determinando segun el estudio mayor probabilidad de
ser atendidos en las primeras horas de manera indistinta en pacientes con
disminucion del nivel de conciencia en el caso de Derex et al.(107), sintomas
motores en los de Palomeras et al. y Ashraf et al.(126,131), paralisis facial
(nuevamente en el de Palomeras et al.)(131), afectacion visual en el trabajo de Ledn-
Jiménez et al.(113) o incluso la practica totalidad de los sintomas analizados, como
ocurre en el estudio de Madsen et al.(120). Salvo en el caso de la pérdida de
conciencia, mas relacionado con la HSA- no evaluada en nuestro estudio —, casi
nunca se han considerado predictores independientes de una atencion precoz.
Teniendo en cuenta lo anterior, decidimos no incluir en nuestro estudio el analisis
de los sintomas en relacion con la DP. Se considerd asi que quedaban

suficientemente reflejados en la localizacion, severidad y subtipo sindrémico.
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3. DEMORA PREHOSPITALARIA Y PRONOSTICO

Como ya ha sido demostrado con anterioridad en metaandlisis de los
principales estudios con alteplase, la efectividad del mismo es mayor cuanto menor
sea el intervalo que transcurre desde la instauracion de los sintomas hasta su
administracion(77). Sin embargo, la proporcion de pacientes con ictus a los que se
les aplica un tratamiento de reperfusion es baja(80).

El impacto del retraso en recibir atencion médica en pacientes con ictus
independientemente del tratamiento realizado ha recibido poca atencién hasta la
fecha. Ya en 1995, Dévalos et al. demostraron en un estudio observacional que los
pacientes que recibian atencion neuroldgica especializada en las primeras 6 horas
presentaban un mejor pronostico funcional al alta y una menor duracion de la
hospitalizacion. Sin embargo, no se demostro influencia sobre el pronostico segiin
la DP(177). Una década mas tarde, Qureshi et al. analizaron el impacto de la DP en
distintos intervalos en el pronostico funcional al alta, concluyendo que los
pacientes que portan los infartos mas severos acuden con mas frecuencia en las
primeras horas y, por este motivo, el prondstico funcional era tanto peor cuanto
menor era la DP. Sin embargo, no se realizd6 un ajuste por la severidad del
cuadro(137). Naganuma et al. llevaron a cabo un extenso estudio multicéntrico en
Japon, sobre el impacto de la DP en la situacion funcional al alta, demostrando un
mejor pronostico en los pacientes con ictus isquémicos atendidos en las primeras
tres horas, pero un peor prondstico en el caso de los ictus hemorragicos. Este tiltimo
hallazgo fue atribuido al hecho de que pasadas las tres primeras horas, la
probabilidad de presentar un resangrado disminuye considerablemente, siendo
este un importante factor prondstico(111). Finalmente, Denti et al. publicaron un
trabajo en 2016 limitado a pacientes con ictus isquémico en los que no se habia
realizado fibrindlisis. En ellos apreciaron una menor mortalidad al cabo de un mes
en los pacientes atendidos en las dos primeras horas. Al analizar por severidad,
solo se apreciaron diferencias en los ictus mas severos(163).

Nuestros datos van mas alla al demostrar un beneficio funcional de una
atencion hospitalaria precoz en el medio y largo plazo (3 y 12 meses
respectivamente) para todo el conjunto de pacientes. El mayor peso de la
fibrinolisis en el momento del alta y las limitaciones de la mRS para discriminar

diferencias menores en los momentos cercanos al inicio(207) explicarian la ausencia
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de asociacion al alta (en nuestro caso la mediana para la estancia media es menor a
8 dias). Si excluimos a los pacientes que sufrieron un AIT y a los fibrinolisados, la
probabilidad de mantener una independencia funcional tanto al alta, como a los
tres y doce meses, también fue mayor en los pacientes con una DP menor de 3
horas. La explicacion mas probable a este hallazgo seria el acceso mas precoz a
cuidados especializados. Este permitiria un mejor control de la presion arterial, la
glucemia y el resto de pardmetros precisos para el mantenimiento de la
homeostasis. Asimismo, posibilitaria la prevencion y el tratamiento precoz de las
complicaciones potenciales(56,128,177). De hecho, los resultados obtenidos son
muy similares a los encontrados por Davalos et al. en 1995, cuando demostraron
un riesgo relativo mayor de 5 para la probabilidad de obtener un prondstico
funcional desfavorable en aquellos pacientes que fueron atendidos por un
neurdlogo pasadas mas de 6 horas tras el inicio de los sintomas(177).

En nuestro caso se ha realizado un ajuste por multiples factores prondsticos
conocidos para el ictus. De ellos, han demostrado asociacién estadisticamente
significativa de manera constante la severidad medida por la NIHSS, la
funcionalidad previa cuantificada por la mRS y las complicaciones de tipo
infeccioso durante el ingreso. La influencia de estos factores estd ampliamente
descrita en la literatura(139,209-210). Cuando se incluye a los pacientes con AITs y
los fibrinolisados, la administracion de alteplase (en el prondstico al alta) y la
remision clinica en las primeras 24h, como era de esperar, también se relacionaron
de manera significativa con una mayor probabilidad de independencia(77).

Otros factores que se asociaron con la funcionalidad y/o en la mortalidad en
los distintos momentos evaluados fueron el control glucémico, la concentracion
sérica de 4cido urico y de triglicéridos, el sexo, el tabaquismo activo, la funcion
renal y el estado nutricional evaluado segun la concentraciéon plasmatica de
albiimina. Estos hallazgos avalan los datos de estudios previos sobre factores
prondsticos en ictus. Un deficiente control glucémico, no sélo en la fase aguda, sino
también de manera crénica, ha demostrado ensombrecer el prondstico de estos
pacientes, como demuestran los trabajos de Luitse et al., Latttanzi et al. o Tanaka et
al. (65,149,150). Del mismo modo, estudios prospectivos han demostrado un mejor
pronostico en pacientes con concentraciones mas elevadas de acido trico o de
triglicéridos. En el caso del 4cido trico, la causa residiria en la disminucién del

estrés oxidativo, lo que ha llevado incluso a realizar ensayos aleatorizados para
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valorar su eficacia administrado en la fase aguda del ictus. Tal es el caso del ensayo
URICO-ICTUS cuyos resultados fueron publicados por Chamorro et al. en 2014,
(158,161). Existen, no obstante, también hallazgos en sentido contrario(159).
Respecto a los triglicéridos, los hallazgos de trabajos como los de Ryu et al. y Pikija
et al. en patologia cerebrovascular parecen indicar que niveles bajos se asocian a
mayor mortalidad y peor prondstico, probablemente en relacion con un peor
estado nutricional previo(160,211). Un estado nutricional deficitario que en el
estudio de Kimura et al. demostrd su papel como factor prondstico mediante la
determinacion aislada de albiimina, al igual que en nuestro caso. Rajeshwar et al.
encontraron esta misma influencia del estado nutricional en el prondstico, esta vez
medida mediante la determinacién de albuimina asociada a otros parametros
(indice de masa corporal, prealbimina)(157,212). El tabaquismo activo, por su
parte, también se ha asociado a un peor prondstico funcional y mayor
mortalidad(140). El peor prondstico atribuido a las mujeres es puesto de manifiesto
en los estudios de Jamieson, Appelros y Govindarajan. Este se considera en relacién
con la mayor edad de estas y con la mayor severidad de los infartos, ademas de las
diferencias entre sexos en las percepciones y acceso al tratamiento ante los sintomas
de ictus(213-215). Finalmente, una funcion renal alterada en la analitica de ingreso
se ha asociado a un peor pronostico funcional y mayor mortalidad en pacientes con
ictus(216).

4. LIMITACIONES

La principal limitacion del presente estudio reside en el hecho de haberse
realizado en un unico centro, por lo que es posible que las conclusiones del mismo
no sean aplicables en otras areas geograficas.

Otra limitacién importante es la ausencia de datos de los pacientes y los
testigos del evento en relacion con el conocimiento previo sobre el ictus y las
percepciones respecto a los sintomas que presentaron. Se decidié prescindir de
estos datos por varios motivos. En primer lugar, en la actualidad no existe en
castellano una encuesta validada y disponible a tal efecto. Existe una encuesta
validada en inglés, pero se desestim la posibilidad de solicitar permisos y realizar
el proceso de validacion de la traduccion al castellano. Consideramos ademas que

las respuestas a dicha encuesta pueden verse influenciadas por la informacion
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recibida del personal médico y paramédico implicado en la atencion de los
pacientes tanto a nivel extrahospitalario como intrahospitalario y por los
tratamientos administrados, afectando tanto a la identificacién de los sintomas
como ictus y la percepcion de severidad, como al conocimiento del ictus en si. Por
estos motivos y, ante lo limitado de los recursos humanos para el estudio, se decidid
prescindir de esta informacion.

En relacion con el andlisis de la influencia de la DP en el pronostico, el estudio
carece de datos radioldgicos sobre el volumen del infarto. Sin embargo, se
incluyeron datos relacionados con este, como el subtipo sindrémico de ictus de la
clasificacion OCSP, la localizacion del mismo o la severidad del evento. Se
prefirieron estos ultimos por tratarse de un estudio sobre la DP, mas relacionada
con los sintomas iniciales que con la extension final del infarto, que va a depender

entre otros factores del manejo realizado en fase aguda.
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1. Se ha comprobado que recibir una atencion precoz — entendida como una
llegada al hospital en las tres primeras horas desde la percepcion de los
sintomas — se relaciona con una mayor probabilidad de ser funcionalmente
independiente a los tres meses de sufrir un ictus.

2. Con los datos obtenidos en nuestra muestra, podemos afirmar que, en
nuestro medio, la mitad de los pacientes que sufren un ictus no reciben una
atencion precoz.

3. Se comprueba que los factores que se relacionan con una atencion temprana
al ictus en nuestro medio son poseer un mejor nivel educativo, tener una
menor edad al inicio del evento, la severidad de los sintomas, la busqueda
de ayuda médica en los primeros 15 minutos, el antecedente personal de
fibrilacion auricular, el antecedente familiar de patologia cerebrovascular,
sufrir un AIT, consultar en primer lugar con el 112 y estar acompanado de
un hijo en el momento del inicio.

4. Recibir una atencién hospitalaria precoz se relacion6é también con una
mayor probabilidad de independencia funcional a los 12 meses y con una
menor mortalidad a los 3 meses, pero no con una mayor probabilidad de

independencia funcional al alta.
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ANEX0 1
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Neurologia

f&\ La Mancha Centro

DEMORA PREHOSPITALARIA EN ICTUS. FACTORES
RELACIONADOS CON LA ATENCION PRECOZ Y
PRONOSTICO FUNCIONAL.

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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CODIGO DE PACIENTE:

CRITERIOS DE INCLUSION

Mayor de 14 afios T Si " No
Valorado por Neurologia en Urgencias . Si " No
Otorga consentimiento informado ~.Si [ .No

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ictus intrahospitalario Si  __No
Ictus previo en el periodo del estudio . Si " No
Hemorragia subaracnoidea Si  __No

Informacidn no fiable sobre el periodo

"'Si " 'No
prehospitalario

Diagndstico final distinto de ictus Si  __No
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VISITA INICIAL CODIGO DE PACIENTE:

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Fecha Sexo Hombre |

Nacimiento: _____ Mujer __

Situacién . Vive solo Nivel .. Analfabeto

sociofamiliar " Vive con pareja educativo T | ectoescritura basica
" Vive con otro familiar " Estudios Primarios
. Institucionalizado . Estudios Secundarios

" Estudios superiores

Estado civil " Soltero . Separado / Divorciado
" Casado " Viudo

Poblacion de residencia:

VARIABLES CIRCUNSTANCIALES

Fecha de inicio: . Laborable Estacion del afio | Primavera __ Verano
 No laborable . Otofio _Invierno
Hora de inicio: T 8-22:00 Momento de " Conocido
T 22:01-7:59 inicio " Despertar

.. No identificable

Lugar de inicio Domicilio || Testigo del _ Pareja
Lugar Pablico . evento " Hijo
.. Otro acompafiante

" Solo

Poblacion de inicio:
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VISITA INICIAL

VARIABLES DE RESPUESTA Y ASISTENCIALES:

Hora decision:

Hora llegada
al hospital

112
" Urgencias Primaria
" Urgencias Hospital

Primer
contacto

" Atencidn Primaria
" Otros
Cédigo ictus " No
. Extrahospitalario
. Intrahospitalario

SITUACION PREMORBIDA

mRS previa : Factores de

CODIGO DE PACIENTE:

Tiempo de reaccion:

Demora

Prehospitalaria:

Medio Transporte

Fibrinolisis

—
_, Consumo

Otros Antecedentes

Riesgo

~ HTA

" Diabetes

_ Dislipemia
. Tabaquismo
Activo

i .
_, Demencia

excesivo de alcohol
" Ictus / AIT previo
mrm . . T

_, Fibrilacion
Auricular

. Cardiopatia
isquémica

[ | . . .

_, Insuficiencia
cardiaca

i Ve
_, Cancer

<180 min
> 180 min

" Propio

[ | .
_, Ambulancia
Convencional

" Ambulancia
Medicalizada

—/

Tsi

—/

., No

" Antecedentes
familiares de ictus /
AIT

. Enfermedad
Arterial periférica

" Obesidad

mrm .
_, Sedentarismo

. . Dependencia
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VISITA INICIAL

CODIGO DE PACIENTE:

Tratamientos

Tratamientos

_ AntiHTA (n9):

— AntiHTA (nQ9):

" Antidiabéticos

.. Antiagregacién

_, Anticoagulacion

EXPLORACION FiSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

TAS:

mmHg

NIHSS:

Leucoaraiosis

<185 mmHg
. >185 mmHg

[ | ’
., Si

" No

Glucemia Urgente:
mg/dL

Filtrado Glomerular
estimado (ml / min/

1,73 m?)

LDL-Colesterol:

Triglicéridos:

<50

250

mg/dL

mg/dL

TAD:

mmHg

mRS:

Hemoglobina:
g/dL

Hb Alc: %

Albumina

HDL-Colesterol:

Acido Urico:

Insulina

AAS
. Clopidogrel
" Otros
. Doble

. Acenocumarol
" NACO

<105 mmHg
. >105 mmHg

S
" No

Anemia

Déficit
nutricional

[ | ,
., Si

mrm
.. No

mg/dL

mg/dL

. ADOs (n9):
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VISITA INICIAL

DIAGNOSTICO Y COMPLICACIONES:

Tipo de Evento AT
. Ictus isquémico

[ | s .
. Ictus hemorragico

Etiologia .. Aterotrombético
[ | . Ja bt

_, Cardioembdlico
_, Lacunar

_. Inhabitual

[ | .

_, Indeterminado

L | re .

., Hemorragico

. . L | .7
Complicaciones _. Infeccién

SITUACION AL ALTA

NIHSS:

CODIGO DE PACIENTE:

Localizacion " Hemisferio

izquierdo

_, Hemisferio
derecho

. Fosa posterior
Subtipo OCSP . TACI
T PACI
" LACI
. POCI

—
_, No valorable

mRS:
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VISITA 3 MESES CODIGO DE PACIENTE:

DIAGNOSTICO Y COMPLICACIONES:

Tipo de Evento AT Localizacion . Hemisferio
" Ictus isquémico izquierdo
_ Ictus hemorragico ., Hemisferio
derecho

" Fosa posterior

Etiologia .. Aterotrombético  Subtipo OCSP T TACI
T Cardioembdlico T PACI
. Lacunar L LACI
" Inhabitual T poCl
. Indeterminado . No valorable

mr s .
., Hemorragico

. . L | .7
Complicaciones _. Infeccién

SITUACION A 3 MESES

NIHSS: mRS:
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VISITA 12 MESES

DIAGNOSTICO Y COMPLIC

Tipo de Evento

Etiologia

Complicaciones

SITUACION A 3 MESES

NIHSS:

[
—

CODIGO DE PACIENTE:

ACIONES:

AT

[ | . ’ .
_, lctus isquémico

Localizacion . Hemisferio
izquierdo
_, Hemisferio

derecho

[ | s .
. Ictus hemorragico

" Fosa posterior

.. Aterotrombético  Subtipo OCSP T TACI
T Cardioembdlico T PACI
. Lacunar L LACI
" Inhabitual T poCl

_. Indeterminado .. No valorable

mr s .
., Hemorragico

Infeccidn

mRS:
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ANEXO I1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: Demora prehospitalaria en ictus.
Factores relacionados con la atencidon precoz vy
pronodstico funcional.

Investigador principal: Rafael Garcia Ruiz.
Sede donde se realizara el estudio: Hospital General La Mancha Centro
Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La enfermedad vascular cerebral (ictus) es en la actualidad la segunda causa de
muerte y la primera de discapacidad en Espaiia. En la actualidad existen
tratamientos que pueden disminuir o incluso eliminar los sintomas, pero sélo
pueden utilizarse en las primeras horas.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos valorar el retraso en la llegada al hospital de los pacientes con
ictus y las circunstancias que se relacionan con una llegada temprana.
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3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Los intentos previos para disminuir el retraso en la llegada de los pacientes al
hospital no han conseguido su objetivo. Pretendemos obtener informacion
importante para plantear nuevas estrategias mas eficaces en el futuro.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas
sobre usted y sus antecedentes médicos. Se recogeran datos administrativos y
médicos en relacion con usted.

5. ACLARACIONES:

Su participacién en el estudio es completamente voluntaria, por lo que si decide
no participar o retirarse en cualquier momento del mismo, no habra ninguna
consecuencia negativa para usted.

No tendrd que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibira pago por su
participacién.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el
mismo.

La informacidn obtenida en este estudio serd mantenida con estricta
confidencialidad, conforme a lo establecido en la Ley Orgdnica de Proteccién de
Datos (LOPD) 15/99 de 13 de Diciembre, desarrollada por el Real Decreto
1720/2007 de 21 de Diciembre.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de
este documento.
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6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Con todo ello, acepto
participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o representante Firma del Investigador
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7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Demora prehospitalaria en ictus. Factores relacionados con
la atencidn precoz y repercusion funcional

Investigador principal: Rafael Garcia Ruiz

Sede donde se realizara el estudio: Hospital General La Mancha Centro
Nombre del participante:

Deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion por

las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi
lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la
informacién que se haya recogido sobre él con motivo de su participacién en el
presente estudio.

Firma del participante
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ANEXO III

EscALA NIHSS

iTEM

VALORACION

Puntuacién

1a. NIVEL DE CONCIENCIA

0 Alerta

1 No alerta, pero
despierta a estimulos
minimos

2 Requiere estimulacién
intensa para despertar

3 Coma

1b. PREGUNTAR AL PACIENTE EL MES Y SU EDAD: Sélo
puntuar la primera respuesta (aproximaciones o
rectificaciones deben puntuarse como incorrecto, no
ayudar ni dar pistas).

-Si el paciente esta afdsico o estuporoso, puntuar 2”.

-Si el paciente no puede emitir sonidos y no esta afasico
(disartria intensa o anartria, intubado, mudo o barrera
idiomatica) puntuar “1”.

0 Contesta correctamente
a ambas preguntas

1 Contestauna
correctamente

2 Ambas incorrectas

1c. PEDIR AL PACIENTE QUE ABRA/CIERRE LOS OJOS Y
ABRA/CIERRE LA MANO. Si no hay respuesta hacer el
gesto para que el paciente lo imite y posteriormente
puntuar. Sélo puntuar la primera accion.

-Si existe algun impedimento fisico para realizar estas
ordenes, escoger otra orden motora simple.

0 Obedece ambas
drdenes correctamente

1 Obedece una orden
correctamente

2 Ambas incorrectas

2. MOVIMIENTOS HORIZONTALES DE LA MIRADA. Sélo
valorar la mirada horizontal de manera voluntaria o con
los reflejos oculocefalicos (no permitido los test
caldricos).

-Si el paciente tiene la mirada desviada, pero se corrige
de manera voluntaria, por contacto visual o de manera

0 Normal

1 Pardlisis de la mirada sin
desviacioén forzada

2 Desviacidn forzada de la

refleja, puntuar “1”. mirada
-Si el paciente tiene una paresia periférica de un nervio

oculomotor (lll, IV 6 VI), puntuar “1”.

3. CAMPOS VISUALES. Explorar los campos visuales por

confrontacidn (cuadrantes superiores e inferiores) o por 0 Normal

amenaza.
-Si ceguera unilateral, explorar sélo el ojo no ciego.
-Si ceguera bilateral de cualquier causa, puntuar “3”.
-Si sélo existe extincion visual, no sumar y puntuar en
item 11.

1 Hemianopsia parcial
(cuadrantanopsia).

2 Hemianopsia completa

3 Hemianopsia bilateral.
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iTEM

VALORACION

Puntuacién

4. PARALISIS FACIAL. Ordenar al paciente que ensefie los
dientes y cierre los ojos o bien hacer mimica para que el
paciente lo imite.

-Si el paciente esta afdsico o poco reactivo emplear un
estimulo doloroso para observar la mueca.

Movimientos simétricos
Paralisis menor
(gestual)

Paralisis inferior o
supranuclear

Paralisis completa
(superior e inferior)

5. FUNCION MOTORA EN EL BRAZO. Ordenar que el
paciente levante el brazo no parético en primer lugary lo
mantenga elevado 10 sg. (no valorar la fuerza de la
mano). En segundo lugar, se explora el brazo parético.
-Si el paciente esta en decubito, la posicidn del brazo
extendido sera de 452. Si el paciente esta sentado, la
posicion del brazo extendido sera de 902

-Si el paciente esta afdsico se puede emplear mimica,
para que el paciente lo imite, pero no estimulos
dolorosos.

-Si se puntua “9”, en este ITEM, esta puntuacion no debe
sumarse en la puntuacion final.

Normal (No cae tras 10
sg en el Barré) (5/5)
Caida en el Barré en <10
sg, sin tocar cama (4/5)
Algun esfuerzo contra
gravedad, cae a la cama
(3/5)

Ningun esfuerzo contra
la gravedad (1-2/5)
Ningln movimiento
Imposible comprobar
por artrodesis o
amputacion

6. FUNCION MOTORA EN LA PIERNA. Ordenar que el
paciente levante a 302 la pierna extendida en la posicion
de decubito supino, y mantenerla 5 segundos a 302.
Explorar la pierna no parética en primer lugar y
posteriormente se explora el lado parético.

-Si el paciente esta afasico se puede emplear mimica,
para que el paciente lo imite, pero no estimulos
dolorosos.

-Si se puntua “9”, en este ITEM, esta puntuacion no debe
sumarse en la puntuacién final.

Normal (Mingazzini
negativo tras 5 sg) (5/5)
Caida en Mingazzini en
<5 sg, sin tocar cama
(4/5)

Algun esfuerzo contra
gravedad, cae a la cama
(3/5)

Ningun esfuerzo contra
gravedad (1-2/5)
Ningun movimiento
Imposible comprobar
por artrodesis o
amputacion.
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iTEM

VALORACION

Puntuacién

7. ATAXIA DE MIEMBROS. Se realiza la maniobra
dedo-nariz y talén-rodilla en ambos lados con ojos
abiertos. Se considera que existe ataxia cuando
ésta es desproporcionada a la paresia.

Si el paciente no comprende o esta plégico
puntuar”0”.

-Se puntuta “2” cuando la ataxia afecta a 2 o mas
miembros pudiendo ser estos ipsilaterales.

0 No ataxia
1 Ataxia en un miembro
2 Ataxia en dos miembros

8. SENSIBILIDAD. Se explora con aguja (si paciente
obnubilado o afésico evaluar retirada ante estimulo
doloroso). Explorar cara, brazos (no manos), tronco
y piernas (no pies). Sélo valorar hipoalgesia
relacionada con el ictus (no por neuropatia etc.).
-Si alteracion unilateral severa, bilateral o paciente
en coma puntuar “2”.

-Pacientes afasicos o estuporosos puntuaran “0” o
“1” segun gesto o retirada ante dolor.

Normal

1 Hipoalgesia leve a moderada

2 Hipoalgesia severa o
anestesia

0 Contesta correctamente a
ambas preguntas

1 Contesta una correctamente

2 Ambas incorrectas

9. LENGUAIE. En la evaluacidn del lenguaje se
tendra en cuenta las respuestas a los items previos
(grado de comprension y de expresion).

-Si la falta de visidn interfiere con el examen decir
al paciente que identifique objetos colocados en la
mano.

-Si intubacién traqueal o mudo, hacer escribir.

-Si coma (item 1a=3) puntuar “3”.

0 No afasia
Afasia leve a moderada
2 Afasia severa

[ay

10. DISARTRIA. A pesar de la afasia valorar la
articulacion.

-Si se puntua “9”, en este ITEM, esta puntuacion no
debe sumarse en la puntuacién final.

0 Articulaciéon normal

Disartria leve o moderada

2 Lenguaje casi ininteligible o
mutismo\anartria

[y

11. EXTINCION, INATENCION, NEGLIGENCIA.
Explorada en los item previos la extincion visual y
sensitiva. La presencia de heminegligencia o
anosognosia se valora como anormal

-Si el paciente tiene un déficit visual importante
que impide la valoracion de la extincidn visual
puntuar “0” si no existe extincidn sensitiva.

-Si el paciente esta afdsico, pero parece atender a
ambos lados, puntuar “0”.

-Si el paciente esta en coma puntuar “2”.

0 Normal

1 Inatencion o extincion en una
de las modalidades
sensitivas(visual, tactil,
espacial, corporal o auditiva)

2 Severa heminegligencia o
extincién en mas de una
modalidad

0 Normal
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ANEXO IV
ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (MRS)

0 — SIN SINTOMAS

1 — SIN DISCAPACIDAD SIGNIFICATIVA

Presenta algunos sintomas y signos, pero sin limitaciones para realizar sus actividades
habituales y su trabajo.

Preguntas: ¢ Tiene el paciente dificultad para leer o escribir, para hablar o encontrar la
palabra correcta, tiene problemas con la estabilidad o de coordinacién, molestias
visuales, adormecimiento (cara, brazos, piernas, manos, pies), pérdida de movilidad
(cara, brazos, piernas, manos, pies), dificultad para tragar saliva u otros sintomas
después de sufrir el ictus?

2 — DISCAPACIDAD LEVE

Presenta limitaciones en sus actividades habituales y laborales previas, pero es
independiente para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD).

Preguntas: ¢Ha habido algin cambio en la capacidad del paciente para sus actividades
habituales o trabajo o cuidado comparado con su situacidn previa al ictus? ¢ Ha habido
algin cambio en la capacidad del paciente para participar en actividades sociales o de
ocio? ¢Tiene el paciente problemas con sus relaciones personales con otros o se ha
aislado socialmente?

3 — DISCAPACIDAD MODERADA

Necesita ayuda para algunas actividades instrumentales, pero no para las actividades
basicas de la vida diaria. Camina sin ayuda de otra persona. Necesita de cuidador al
menos dos veces por semana.

Preguntas: ¢ Precisa de ayuda para preparar la comida, cuidado del hogar, manejo del
dinero, realizar compras o uso de transporte publico?

4 — DISCAPACIDAD MODERADA-SEVERA

Incapaz de atender satisfactoriamente sus necesidades, precisando ayuda para
caminar y para actividades basicas. Necesita de cuidador al menos una vez al dia, pero
no de forma continuada. Puede quedar solo en casa durante algunas horas.

Preguntas: ¢ Necesita ayuda para comer, usar el bafio, higiene diaria o caminar?
¢Podria quedar solo algunas horas al dia?

5 — DISCAPACIDAD SEVERA

Necesita atencion constante. Encamado. Incontinente. No puede quedar solo.
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Articulos:

Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Arias Arias
A, Del Saz Saucedo P, et al. Response to symptoms and prehospital delay in
stroke patients. Is it time to reconsider stroke awareness campaigns? ] Stroke
and Cerebrovasc Dis. JSCVD-D-17-00385 (aceptado, pendiente de publicacion).

Garcia Ruiz R, Silva Ferndndez J, Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Arias Arias
A, Santos Pinto A, Huertas Arroyo R, Gonzdlez Manero A, Santos Pinto A, Botia
Paniagua E, Abellan Aleman A. Factores relacionados con una respuesta
inmediata a los sintomas en pacientes con ictus o AIT. Neurologia.
NEUROLOGIA-D-17-00193R1 (aceptado, pendiente de publicacién).

Comunicaciones a congresos:

1. Comunicaciones tipo Poster en congresos internacionales:

1t European Stroke Organisation Conference (Glasgow; 17 — 19 Abril 2015).

Prehospital delay and predictors of early arrival in stroke patients. Garcia Ruiz
R, Silva Fernandez ], Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Garcia Chiclano A,

Mateu Mateu A, Blanco Valero MC, Mangas Aveleira C, Botia Paniagua E.

Evaluation of the efficacy of a simple strategy in reducing prehospital delay and
improving prognosis in stroke patients. Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J,
Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Garcia Chiclano A, Mateu Mateu A, Blanco
Valero MC, Tenias Burillo JM, Botia Paniagua E.

Evaluation of prehospital delay and related factors in stroke patients in a
second level hospital in La Mancha (Spain). Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J,
Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Garcia Chiclano A, Mateu Mateu A, Blanco
Valero MC, Botia Paniagua E.

Impact of risk factor son pre-hospital delay in stroke patients. Is it time to focus
awareness campaigns? Garcia Ruiz R, Garcia Ruiz RM, Silva Fernandez ],
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Garcia Chiclano A, Mateu Mateu A, Blanco Valero MC, Navarro Mufioz S,
Vadillo Bermejo A, Pifiar Morales R, Valenzuela Alvarado S, Botia Paniagua E.

24th European Stroke Conference (Viena; 13 — 15 Mayo 2015).

e DPredictors of early hospital arrival in stroke patients. Garcia Ruiz R, Silva
Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Botia Paniagua E, Espejo Martinez B, Gonzalez

Pereira C.

2nd European Stroke Organisation Conference (Barcelona; 10-12 Mayo 2016).

e Impact of decision delay and first medical contact in prehospital delay. Garcia
Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Mateu Mateu A,
Gonzalez Manero A, Botia Paniagua E, Blanco Valero MC, Abellan Aleman J,

Gonzalez Pereira C.

3rd European Stroke Organisation Conference (Praga; 16 — 18 Mayo 2017).

e Prehospital delay in stroke and TIA patients. Fators influencing arrival in the
first three hours. Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Arias Arias
A, Rueda Medina I, Recio Bermejo M, Santos Manero A, Gonzalez Manero A,

Botia Paniagua E, Abelldn Aleman A, Gonzalez Pereira C.

e Response to stroke symptoms. Does diabetes make the difference o do we need
to improve diabetes education? Silva Ferndndez J, Garcia Ruiz R, Garcia Ruiz
RM, Botia Paniagua E, Abellan Alemén J, Rueda Medina I, Espejo Martinez B,

Miguel Martin B, Gonzélez Manero A, Santos Pinto A, Gonzélez Pereira C.

26" European Stroke Conference (Berlin; 24 — 26 Mayo 2017)

e Time to improve diabetic education — Diabet patients fail to seek medical
attention faster than non-diabetic after stroke onset. Garcia Ruiz R, Silva
Fernandez ], Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Pacheco Jiménez M, Gonzalez
Manero A, Santos Pinto A, Espejo Martinez B, Botia Paniagua P, Abelldn
Aleman J.
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2.

Fast response to stroke symptoms. Factors related to arrival in the first hour
after onset. Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo
M, Millan Pascual ], Gonzalez Manero A, Santos Pinto A, Blanco Vicente E,
Botia Paniagua E, Abellan Aleman ]J.

Do hemorrhagic stroke patients respond better to stroke symptoms than
ischemic patients? Garcia Ruiz R, Silva Ferndndez J, Garcia Ruiz RM, Recio
Bermejo M, Millan Pascual ], Gonzédlez Manero A, Santos Pinto A, Blanco
Vicente E, Botia Paniagua E, Abellan Aleman J.

Decision delay in stroke patients. Do we know what triggers an immediate
response to symptoms? Garcia Ruiz R, Silva Fernandez ], Garcia Ruiz RM,
Recio Bermejo M, Millan Pascual J, Gonzalez Manero A, Santos Pinto A, Blanco
Vicente E, Botia Paniagua E, Abellan Aleman J.

How much can we increase thrombolysis rates? Is it worth to keep on trying?
Garcia Ruiz R, Silva Fernandez ], Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Navarro
Muioz S, Vadillo Bermejo A, Gonzédlez Manero A, Santos Pinto A, Botia
Paniagua E, Abellan Aleman J.

Early arrival after stroke onset — Prehospital delay and related factors in a
second level hospital. Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Recio
Bermejo M, Huertas Arroyo R, Gonzdlez Manero A, Santos Pinto A, Del Saz

Saucedo P, Botia Paniagua E, Abellan Alemén J.

Comunicaciones tipo Poster en congresos nacionales:

LXVII Reunién Anual de la Sociedad Espaifiola de Neurologia (Valencia; 17 — 21
Noviembre 2015).

Primer contacto médico en pacientes con ictus en el &rea Mancha-Centro. Garcia
Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Recio Bermejo M, Mateu Mateu A,
Gonzalez Manero A, Garcia Chiclano A, Botia Paniagua E.
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e Tiempo y tipo de reaccion y demora prehospitalaria en el Hospital General La
Mancha Centro. Garcia Ruiz R, Silva Fernandez ], Garcia Ruiz RM, Recio

Bermejo M, Garcia Chiclano A, Mateu Mateu A, Botia Paniagua E.

e ,Existe relacion entre la presencia de factores de riesgo y la seleccion del primer
contacto médico tras ictus? Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM,

Recio Bermejo M, Garcia Chiclano A, Mateu Mateu A, Botia Paniagua E.

e Factores predictivos para una atencion Precoz en el hospital La Mancha Centro.
Garcia Ruiz R, Silva Fernandez J, Garcia Ruiz RM, Garcia Chiclano A, Mateu

Mateu A, Recio Bermejo M, Gonzalez Manero A, Botia Paniagua E.

e Razones para la exclusion del tratamiento fibrinolitico en pacientes con demora
prehospitalaria menor de tres horas. Garcia Ruiz R, Silva Fernandez ], Garcia
Ruiz RM, Mateu Mateu A, Recio Bermejo M, Gonzalez Manero A, Espejo
Martinez B, Botia Paniagua E ,Abelldan Aleman J, Santos Pinto A.

3. Comunicaciones Orales en congresos nacionales:

XVI Reunién de la Sociedad Castellano-Manchega de Neurologia (Albacete; 11 —
12 Marzo 2017).

e Eleccién de una respuesta Optima a los sintomas del ictus. Situacion actual y
perspectivas. Gonzalez Manero, AM; Garcia Ruiz, R; Silva Fernandez, J; Recio

Bermejo, M; Santos Pinto A; Botia Paniagua E.






