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Introduccion

1.1. Elictus: historia, aspectos generales y definicion.

Hace mas de 2.400 afos, Hipdcrates, ya observé y describi6 el accidente
cerebrovascular como el “inicio repentino de paralisis de las extremidades”!. Hasta
épocas recientes, la ciencia médica ha podido hacer muy poco por esta condicidn,
pero el area de la medicina relacionada con los ataques o accidentes
cerebrovasculares (ACV), isquémicos y hemorragicos, ha cambiado radicalmente
en los ultimos 20 afios y se estdn desarrollando cada dia nuevas y mejores

terapiasl.

Historicamente, el accidente cerebrovascular se conocia como apoplejia, del
griego “pardlisis subita (plejia) de una extremidad (apo)”, un término que los
médicos aplicaban a cualquier persona afectada repentinamente por paralisis.
Debido a que diferentes condiciones pueden conducir a una paralisis inesperada,

el término apoplejia no indicaba diagnostico o causa especifical.

Parece ser que la primera persona en describir los signos patoldgicos de la
apoplejia fue Johann Jacob Wepfer (Suiza, 1620-1695). Fue el primer médico en
identificar los signos postmorten de la hemorragia en el cerebro de los pacientes
que habian padecido apoplejia. También mencioné que estos sintomas podrian
ser ocasionados por un bloqueo o rotura de una de las principales arterias que
suministran sangre al cerebro. La ciencia médica confirmaria con el tiempo las
hipétesis de Wepfer de que detras del evento sibito habia una lesién vascular
aguda. Posteriormente, la apoplejia vino a conocerse también como enfermedad
cerebrovascular aguda. Por extension, el concepto de enfermedad
cerebrovascular (ECV) se refiere a todo trastorno en el cual un area del encéfalo
se afecta de forma transitoria o permanente por una isquemia o hemorragia,
existiendo uno o mas vasos sanguineos cerebrales afectados por un proceso

patologicol.

Durante decenas de afos, han convivido términos como derrame cerebral
(hemorragia cerebral), embolia, trombosis cerebral y otros, que genéricamente se
agrupaban como ACV. La propia terminologia utilizada, (“accidente”) transmitia
la idea de inevitabilidad y contribuia a cierto nihilismo en la asistencia,

considerando que habia poco que ofrecer al paciente.
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Durante los afios 80 y muy especialmente en los 90 del siglo XX, en la
llamada “Década del Cerebro”, se impulsé de una forma muy notable el
conocimiento de la fisiopatologia de la isquemia y hemorragia cerebral y se
comenzd a tratar de forma proactiva estos casos creandose las llamadas Unidades
de Ictus (UI), la primera de las cuales se inaugur6 en el hospital Sunnybrook de
Toronto, Canada, de mano del neurdlogo peruano de origen polaco, luego
nacionalizado canadiense, Vladimir Hachinsky?, ya en los afios 70. Estos cambios
en la organizacion coincidieron en el tiempo (afios 80) con el tremendo cambio
que supuso la llegada de la Tomografia Axial Computerizada (TAC) a nuestros
hospitales, permitiendo por primera vez el diagnéstico in vivo de la etiologia,

isquémica o hemorragica, del ictus.

La demostracion de que la atencién urgente y la asistencia por neur6logos y
enfermeria con experiencia en unidades de semicriticos mejoraba los resultados
de una forma contundente, obligd a que los sistemas sanitarios cambiaran el
modelo de asistencia al ACV, enfatizando la necesidad de considerarlo una
urgencia médica indemorable y articular la asistencia para que todos los
pacientes recibiesen cuidados protocolizados en unidades especializadas, las

llamadas UL.

Asi, en un estudio de mas de 38000 pacientes con ictus realizado en Estados
Unidos, se puso de manifiesto que la tasa de mortalidad a los 90 dias era de un
16% para los pacientes tratados por un neurélogo, de un 23% para los que los
que habian sido atendidos por un internista y de un 25% en los tratados por un
meédico general. Estas diferencias eran estadisticamente significativas después de
tener en cuenta la intensidad del ACV y otras condiciones comoérbidas3. Otro
estudio realizado en 29 hospitales norteamericanos, incluyendo 10880 pacientes
con ACV, demostré que los centros con neurélogos expertos en enfermedades
cerebrovasculares, protocolos escritos, y con limitacion de la administracion de
tratamiento con Activador tisular del plasminégeno recombinante (rt-PA) a los
neuroélogos, eran los que presentaban una tasa de mortalidad intrahospitalaria

mas baja y una estancia hospitalaria mas corta“.

En 1996, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el European Stroke

Council (ESC) elaboraron la “Declaraciéon de Helsinborg” en la que se sefialaba
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que la Ul ofrece el cuidado mas efectivo del ictus agudo, apuntando como objetivo
para el afio 2005 el que todos los pacientes con ictus agudo tuvieran facil acceso a

una evaluacion y tratamiento especializados en UI>.

Ya en 2001, la Colaboracion Cochrane indicé el beneficio neto de atender a
los pacientes en Ul, maxime cuando era una medida general, que podia beneficiar

a la gran mayoria de los afectados, tanto de ictus isquémico como hemorragico®.

Otro gran paso fue la aprobacion por la Food and Drugs Administration de
EEUU (FDA) en 1996, tras el estudio “National Institute of Neurological DIsorders
and Stroke (NINDS)”, de la administracion del rt-PA dentro de las primeras 3
horas desde el inicio de los sintomas. En septiembre de 2002, la Agencia Europea
del Medicamento aprob6 a su vez el tratamiento con rt-PA en las primeras 3h y
en tras el estudio ECASS II (European Cooperative Acute Stroke Study), su
ampliacién hasta las 4,5h, demostrando ademas que los resultados eran
dependientes de la premura en su aplicaciéon y se debia seleccionar por un

neurologo con experiencia’.

Asi pues, en pocos aios, el ictus habia pasado a ser una urgencia médica
indemorable, que se debe atender en el medio hospitalario, por un equipo
entrenado, que ofrezca fibrindlisis intravenosa (FI) como terapia hiperaguda
(menos de 4,5h) en los casos en los que un neurélogo entrenado lo indica e

ingresar en una Unidad especializada.

En este contexto, los cambios organizativos necesarios para prestar
atencion adecuada al ictus debian comenzar por articular la asistencia urgente
extrahospitalaria, posibilitando el traslado urgente a un hospital con medios
suficientes, lo que se consiguié creando el llamado Cédigo Ictus (CI), que en

Aragon se instituyo con el 061 en 2005.

En 2006 la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) publicé el llamado Plan
de Atencion Sanitaria al Ictus (PASI)8 que recogia los cambios organizativos y de

medios necesarios para hacer frente a la nueva realidad asistencial.

Paralelamente, en el seno de la SEN, se decidié impulsar, en lugar de ACV, la

utilizaciéon de la palabra ictus, de origen latino y cuyo significado (“subito”)
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transmitia mas la naturaleza del proceso y la urgencia de la respuesta, por

analogia con la bien asentada palabra inglesa “stroke”, de igual significado.

En 2008 se elaboré desde el Ministerio de Salud, con la implicacion de todas
las Comunidades Auténomas, la Estrategia Nacional en Ictus, aprobada por el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) el 26 de
noviembre de 2008, que supuso un gran impulso, al definir como se debia
articular la cadena asistencial al ictus, siendo el primer eslabén contar con
sistemas de Emergencias extrahospitalarias preparadas y con un CI y aviso al
hospital bien establecido. En 2009, extrapolando las directrices de la mencionada
Estrategia, el Gobierno de Aragén publicé el primer Plan de Atencién al Ictus en

Aragén (PAIA)® que fue actualizado en 201210 y de nuevo en 2019 11,

Los resultados de esta dindmica han sido publicados, siendo el mas
relevante de ellos la disminuciéon en un 38% de la mortalidad por ictus, mas
evidente en mujeres que hombres, con una disminucion también de los afios de
vida libres de discapacidad perdidos (AVDP) y la tasa de dependencia por esta

causa, como detallaremos luego al hablar de la epidemiologia de la enfermedad?!.

1.2. ELICTUS HOY. NOSOLOGIA.

El ictus es un trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral que altera de

forma transitoria o permanente la funcién de una determinada region del encéfalo.

De acuerdo con lo que establece el Grupo de Estudio de las Enfermedades
Vasculares Cerebrales (GEECV) de la SEN, se recomienda la utilizacién de este
término para referirse de forma genérica a la isquemia cerebral, a la hemorragia
intracerebral y a la subaracnoideal?13. Aproximadamente un 85% son
isquémicos (accidente isquémico transitorio (AIT) e infarto cerebral), y un 15%

hemorragicos (hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea).

La OMS define el ictus como la aparicién subita de trastornos de la funcién
cerebral, que se identifica por el desarrollo rapido de signos y sintomas que
duran mas de 24 horas o que llevan a la muerte, sin otra causa aparente que un

origen vascular!4.
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1.3. Clasificacién del ictus. Clasificacion Trial of Organization in Acute

Stroke Treatment (TOAST).

Los ictus se clasifican segiin su naturaleza (Figura 1), en isquémicos (85%
del total de Espafa) y hemorragicos (15%), no obstante, para facilitar un
diagnoéstico mas preciso en cuanto a etiologia, topografia y clinica, se han realizado
distintas subclasificaciones, ya que el tratamiento en la fase aguda, el prondstico y

la prevenciodn difieren de los distintos tipos de ictus*

|
Focal Global Cerebral HSA

AT Infarto corebral Parenquimatosa | | Ventricular |

Aerofrombético | | Carotideo (TACI, PACI) | Lobar

Cardicembdbico Vertebrobasilar (POCI) Profunda

Lacunar Lacunar (LACI) | | Troncoencefilica
De causa inhabitual

De causa indeterminada

Figura 1. Clasificacion de la enfermedad cerebrovascular segiin su naturaleza. AIT: Ataque
isquémico transitorio; HSA: hemorragia subaracnoidea; TACI: infarto total de la circulacién
anterior; PACI: infarto parcial de la circulacién anterior; POCI: infarto de la circulacion
posterior; LACI: infarto lacunar. Fuente: Modificado de Diéz Tejedor E y Soler R. 1999 y de
Arboix et al, 200614,

Segun la naturaleza de la lesion, los dos grandes tipos de ictus son:

1. Ictus isquémico establecido o infarto cerebral: se produce cuando la
isquemia cerebral es lo suficientemente prolongada en el tiempo como
para producir un area de necrosis tisular. Se considera que ha sido
prolongado cuando el déficit neurolégico tiene una duracién superior a
24 horas14.

2. Accidente isquémico transitorio: es un episodio breve de isquemia
cerebral focal que se produce como consecuencia del déficit de aporte
sanguineo en una zona irrigada por un sistema arteriall4.

3. Ictus hemorragico: es la extravasacion de sangre dentro del encéfalo
como consecuencia de la rotura de un vaso. Segtin su localizacién puede

ser cerebral (intraparenquimatosa o ventricular) o subaracnoideal4.
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El ictus isquémico puede ocurrir debido a las siguientes etiologias, segtin la

clasificacion TOAST 15, creada a principios de los afios noventa con fines de

investigacion. Clasifica el ictus isquémico segtn su etiologia en aterotrombético,

lacunar, cardioembdlico, de causa rara o infrecuente o de causa indeterminada:

24

- Aterotrombético: Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de
topografia cortical o subcortical, carotidea o vertebrobasilar, en un
paciente con uno o varios factores de riesgo vascular cerebral. Es
imprescindible la presencia de arteriosclerosis clinicamente generalizada
(coexistencia de cardiopatia isquémica y/o enfermedad vascular
periférica) o la demostracién mediante técnicas invasivas (angiografia) o
no invasivas (Doppler) de oclusién o estenosis en las arterias cerebrales
(>50% o0 <50% con mas de dos factores de riesgo), correlacionable con la

clinica del pacientel6-17,

Lacunar: Infarto de pequefio tamafio lesional (<15 mm de diametro),
localizado en el territorio de distribucién de las arteriolas perforantes
cerebrales, que clinicamente ocasiona un sindrome lacunar (hemiparesia
motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo motriz,
hemiparesia ataxica y disartria-mano torpe), en un paciente con

hipertension arterial y otros factores de riesgo vascular cerebral18-19,

Cardioembdlico: Infarto generalmente de tamafio medio (1,5 a 3 cm) o
grande (>3 cm), de topografia cortical, con presentacion instantanea (en
minutos) o aguda (en horas) de la focalidad neurolégica y maximo déficit
neurolégico en los momentos iniciales del evento. Es imprescindible la
presencia de una cardiopatia emboligena demostrada y la ausencia de

oclusion o estenosis arterial significativa de forma concomitante20-21,

Etiologia Infrecuente (arteriopatias, vasculitis, hemodinamico, etc.):
Infarto de tamafio pequefio, mediano o grande, de territorio cortical o
subcortical, carotideo o vertebrobasilar, en un paciente sin factores de
riesgo vascular cerebral, en el cual se ha descartado el infarto
cardioembdlico, lacunar o aterotrombético. Suele estar ocasionado por
una arteriopatia distinta de la aterosclerdtica o por una enfermedad

sistémica?2-23,
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-De causa no determinada: Infarto cerebral de tamafo medio o
generalmente grande, cortical o subcortical, tanto de territorio carotideo
como vertebrobasilar. Dentro de este tipo de infarto pueden distinguirse,
a su vez, varias situaciones o subtipos?4.

a) por encontrar dos causas igualmente probables,
b) criptogénico, tras estudio completo.

c) indeterminado por quedar el estudio incompleto.

1.4. Epidemiologia del ictus

El ictus es uno de los problemas sanitarios de mayor importancia a nivel
mundial. Representa la 22 causa de muerte en el mundo occidental (Global Health
Observatory (GHO), de la World Health Organization (WHO) en 2015), y la primera
de discapacidad permanente en la edad adulta.

Se calcula que en 2015 murieron por una ECV 6,7 millones de personas, lo
que representan un 11,9% de todas las muertes registradas en el mundo. Su
repercusion en el seno de las familias, en el campo profesional, laboral y en el
terreno de lo social es enorme, determinando un gasto econémico muy elevado
para todos los servicios sanitarios y sociales.

Ante esta realidad, el Plan de Acciéon de ictus para Europa 2018-2030,
recoge el impacto de la enfermedad en nuestro continente y define cuatro
objetivos generales para 2030:

1. Reducir el nimero absoluto de ataques cerebrovasculares en Europa en un

10%.

2. Tratar al 90% o mas de todos los pacientes con accidente cerebrovascular
en una unidad de ictus especializada, como primer nivel de atencidn.

3. Elaborar planes nacionales de Ictus que integren toda la cadena de atencién
desde la prevencién primaria hasta la rehabilitacion.

4. Implementar estrategias nacionales para intervenciones de salud publica

multisectoriales a fin de promover y facilitar un estilo de vida saludable y,

reducir otros factores de riesgo como los factores ambientales,

socioecon6micos y educativos?>.
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En el mencionado Plan Europeo, se insiste en que el ictus es una
enfermedad en la que existen factores de riesgo potencialmente modificables, que
contribuyen ademas al desarrollo de una demencia y cuyo control puede disminuir
hasta un 40% la incidencia de esta. Diez factores de riesgo modificables se asocian
colectivamente con un 90% del riesgo de la poblacidn de padecer un ictus.

Asi, gran parte de la carga de enfermedad evitable debido a los estilos de
vida se relaciona con el “tabaquismo activo”, “inactividad fisica” y “consumo
excesivo de sal, azucar y alcohol”, junto con los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos como la hipertension, obesidad abdominal, diabetes mellitus,

enfermedades del corazon y dislipemia.

En Aragén, como en el resto de Espafia y en la mayoria de los paises
desarrollados, la incidencia a cualquier edad ha ido disminuyendo desde hace 30
afios, pero el envejecimiento de la poblacién hace que el nimero total de casos siga
creciendo. Hoy es la primera causa de muerte especifica entre las mujeres y la
segunda global, provocando mads incapacidad y muertes prematuras que la
enfermedad Alzheimer y los accidentes de trafico juntos. Ademas, es la segunda
causa de demencia después de la enfermedad de Alzheimer, y la primera de

discapacidad en mayores de 65 afios 26-27,

Los cambios en la epidemiologia de la enfermedad en Espafia son
esperanzadores, con un descenso de alrededor del 30% en la mortalidad por esta

causa en los ultimos 15 afios (2-3% anual).

En Aragén, partiendo de una mortalidad algo superior que, en el resto de
Espafia, desde el afio 2009, se observa un descenso mayor que la media en la
mortalidad por Ictus, tanto en la mortalidad global como en la prematura (<70
afos). En los 10 ultimos afios, el descenso en términos de mortalidad en hombres
ha sido del 33% y en las mujeres del 38%. Sin embargo, en 2015 se observa en
hombres un repunte respecto a 2014 con tendencia a descender nuevamente en

2016, pero estando por encima de la media nacional (Figura 2).
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MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
ARAGON Y ESPANA 2007-2016
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Figura 2. Mortalidad por Ictus en Aragén 2007-2016. Fuente: Direcciéon General de Salud
Publica. Departamento de Sanidad!!.

Un reciente estudio prospectivo ha establecido que, en Espaiia, la incidencia
bruta de ictus en la poblaciéon mayor de 18 afios es de 174 casos/100.000
habitantes y afio, y se incrementa de forma progresiva con la edad, siendo de
253/100.000 en mayores de 65 afos. Las tasas de prevalencia ajustadas por edad
son del 7,3% para los varones, del 5,6% para las mujeres y del 6,4% al considerar
ambos sex0s28-29. Ademas, entre un 5 y un 11% de la poblacién mayor de 65 afios

describe antecedentes clinicos de ictus2°.

Teniendo en cuenta el progresivo envejecimiento de la poblacién y que las
tres cuartas partes de los ictus afectan a pacientes mayores de 65 afios, es
previsible que en los proximos afios siga aumentando el numero de casos. Se
estima que el ictus consume el 3-4% del gasto sanitario en los paises
desarrollados, y que mas del 70% de los costes sanitarios directos durante el
primer afio se ocasionan durante la hospitalizacién, pero luego son muy
importantes los costes sociosanitarios ligados a la dependencia y pérdida de
ingresos3 30-31,

Por otra parte, la mortalidad del ictus alcanza, segln las distintas fuentes,
hasta el 21-25% en la fase aguda (primeros 3 meses), siendo mas frecuente cuando

la causa es hemorragica (30-50%) que cuando es isquémica (20-25%).
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Pasada la fase aguda, las personas supervivientes se van encontrando una
estabilizacion en su clinica y en su funcionalidad, pero en muchos casos quedan
con secuelas. El 40% sufrirdn alguna secuela que limite de alguna forma su
desempefio, que sera grave en la mitad de ellos. Aunque se describe que hasta un
60% de pacientes quedan con secuelas menores (vida independiente) o sin
secuelas, solo el 6% de los pacientes con paralisis inicial grave tiene una

recuperacion completa de la movilidad32.

En los estudios de incidencia, los estudios realizados en Espafia sitian a
nuestro pais entre los paises europeos occidentales, con valores de incidencia
anual entre 138 a 200 casos nuevos/ano por 100.000habitantes, lo que equivale
85.000-100.000 casos anuales33-35, Asimismo, en nuestro pais, mas de 300.000
personas presentan una limitacién de su situacién funcional secundaria a un
ictus36-42, Las secuelas de los ictus cambian considerablemente segun la gravedad,

el tipo de seguimiento y probablemente la atencién recibidals.

Con una perspectiva europea y mundial, Francia y Espafia tienen cifras
relativamente bajas, menores a las que tienen paises como Portugal o Italia y

muchisimo menor que las de los paises del este de Europa.

Para cualquier edad, en 2017, segun los datos de la plataforma Global
Burden Disease (GBD) del Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)45.
Francia tenia una tasa de mortalidad por ictus (isquémico y hemorragico) de
58/100.000, mientras Espafia tenia 68, Alemania 79, Italia 97 y Portugal 141,
siendo el maximo europeo el de Bulgaria, con 301/100.000h.

Para mayores de 70 afos, en 2017, las cifras eran de 386/100.000h en
Francia, 457 en Espafia, 456 en Alemania, 561 en Italia, 844 en Portugal y el
maximo lo ostentaba Montenegro con 2,505 casos/100.000h (Figura 3).
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Stroke
Both sexes, 70+ years, 2016, Deaths per 100,000

Figura 3. El riesgo global del ictus. Fuentes: Centro Nacional de Epidemiologia.
Instituto de Salud Carlos III. Direccion General de Salud Publica. Departamento de
Sanidad y Consumo de Aragén*+,

Ademas, Espaia, Portugal y Austria (Figura 4) eran los paises europeos que

mas habian disminuido sus tasas desde 1991 (Espafia, un 3,3% anual).

Ischemic stroke
Both sexes, 70+ years, Annual % change, 1990 to 2017, DALYs per 100,000

; =25 -

Figura 4. El riesgo global de ictus isquémicos. Fuentes: Centro Nacional de
Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III. Direccién General de Salud Publica.
Departamento de Sanidad y Consumo de Aragon*4.
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En el afio 2006 se public6 un metaanalisis que recogia siete estudios de
prevalencia de ictus en mayores de 70 afios, efectuado en distintas zonas del
centro y norte de Espafa. En dichos estudios se analizaron 10.647 personas de los
que se detectaron 715 casos. Con la edad, se originaba un aumento de la incidencia

y prevalencia, en especial en las mujeres.*>

En Aragon, sigue siendo la primera causa de muerte global, primera en
mujeres y tercera en varones, pero el peso relativo ha ido disminuyendo en los
ultimos afios, con una caida de alrededor del 30% en hombres y 35% en mujeres

(Figura 5).

TASAS AJUSTADAS DE MORTALIDAD - VARONES
LISTA REDUGIDA. ARAGON 2006 TASAS AJUSTADAS DE MORTALIDAD - MUJERES

USTA REDUCIDA. ARAGON 2005

l‘n

o 20 % “w 0

TASAS AJUSTADAS DE MORTALIDAD. LISTA REDUCIDA DE CAUSAS .
ARAGON 2014 . HOMBRES

TASAS AJUSTADAS DE MORTALIDAD. LISTA REDUCIDA DE CAUSAS
ARAGON 2014. MUJERES

Figura 5. Mortalidad por grandes causas 2005/2014. Fuentes: Direccion General de
Salud Publica. Departamento de Sanidad?1.

En concreto, la disminucién de las tasas de mortalidad ajustadas por edad y
sexo entre 2006 y 2016 han sido del 33% para hombres y del 38% en mujeres, en

Aragon, algo superior a la media nacional (Figura 6).
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Figura 6. Tasas ajustadas de mortalidad. Fuentes: Direccion General de Salud
Publica. Departamento de Sanidad1.

Si atendemos a los APVP, el peso del ictus ha pasado de la quinta causa a la

132 (Figura 7)

ARAGON 2014 .
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Figura 7. Tasas ajustadas de APVP. Fuentes: Direccion General de Salud Publica.
Departamento de Sanidad1.

Como recoge el PAIA, cada afio unos 2800 pacientes con ictus ingresan en

nuestros hospitales. E1 78% son Ictus isquémicos y el 22%, ictus hemorragicos.
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Se han realizado importantes mejoras en la atenciéon a los pacientes con
ictus desde la aprobacion del primer PAIA en 2009:

- E1 CI esta implantado en toda la comunidad, y el tratamiento con FI se aplica
en 8 hospitales de Aragédn, lo que supone su administracion en los 8
sectores sanitarios (Figura 8). El teleictus, implantado en los servicios de
urgencias de cada sector sanitario, ha sido la herramienta que ha facilitado
el acceso a un Neurologo 24 horas, para dar soporte a la toma de decision
del tratamiento de reperfusion mas adecuado para cada paciente.

Desde 2010 hasta 2017, 1227 pacientes han recibido FI (Tabla 1).

La trombectomia mediante neurointervencionismo se incorpor6 a la
Cartera de servicios de la Comunidad Auténoma en noviembre de 2016,
ofertando una opcién de tratamiento a pacientes con ictus con trombos
proximales y de gran tamafio, que son los de peor prondstico en cuanto a
supervivencia y situacién funcional. Entre 2014 y 2017 un total de 132
pacientes recibieron este tratamiento (Tabla 1) y 126 fueron tratados en

2018.

Todos estos cambios han permitido un incremento progresivo del ntimero
de pacientes que se benefician de algin tratamiento de reperfusion (Figura
9). Desde 2010 a 2017, accedieron a los mismos, un total de 1359 personas

con ictus (Tabla 1).

En 2018, se realizaron 253 tratamientos con FI y 126 trombectomias.

Tabla 1. Nimero de pacientes que han recibido tratamientos de reperfusion desde
201011,

N° FIBRINOLISIS IV N° TROMBECTOMIAS TOTAL PACIENTES
2010 75 75
2011 112 112
2012 114 114
2013 134 134
2014 125 6 131
2015 168 7 4 175
2016 213 26 239
2017 286 93 379
TOTAL 1227 132 1359
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FIBRINOLISIS POR SECTORES
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Figura 8. Fibrindlisis por sectores11.

1.5. Sistema de codigo ictus.

1.5.1. Estructura sanitaria del 061 ARAGON.

La Gerencia de Urgencias y Emergencias Sanitarias 061 ARAGON es una
institucion de ambito autonémico dependiente del Servicio Aragonés de Salud,
cuya finalidad es dar respuesta, las 24 horas del dia y los 365 dias del afio, a las
demandas de atencién sanitaria urgente que se produzcan por parte de la
poblacién, movilizando en cada caso el recurso que se estime mas adecuado

atendiendo a criterios de gravedad, proximidad y disponibilidad (Figura 9).

El 061 ARAGON, a través de su Centro Coordinador de Urgencias (C.C.U.),
centraliza la informacién y la coordinaciéon de los recursos sanitarios, tanto
publicos como privados, y asegura una comunicacion fluida y permanente entre
todas las entidades y organismos sanitarios y no sanitarios participantes en la
resolucion de la urgencia y emergencia sanitaria. Todas las unidades del 061
ARAGON acttian de forma coordinada con el resto de dispositivos de la cadena
asistencial del Servicio Aragonés de Salud (tanto de Atenciéon Primaria como de
Atencion Especializada), asi como con otros servicios de emergencia no sanitarios:

112, Policia, Bomberos, Guardia Civil, etc#®.
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Figura 9. Recursos y despliegue 061.
Fuente: Gerencia de Urgencias y Emergencias 061 Aragén*s.

1.5.2. Definicién de Codigo Ictus e implantacion en la Comunidad Auténoma
de ARAGON.

El CI, tal y como lo define el documento de la Estrategia Nacional de Ictus, es
un sistema que permite la rapida identificacién, notificacién y traslado de los
pacientes con ictus a los servicios de urgencias hospitalarias, que sean capaces de
ofrecer una terapia de reperfusion. El CI, como ejemplo de asistencia urgente
tiempo-dependiente, busca garantizar el acceso a una terapia de reperfusiéon como
la FI y el tratamiento endovascular en un periodo corto de tiempo, que se ha
denominado “ventana terapéutica”. El tratamiento con FI se indica en un periodo
ventana de hasta 4 horas y 30 minutos desde el inicio de la clinica, disminuyendo
el beneficio de su aplicaciéon de forma exponencial conforme pasa el tiempo y

aumentando inversamente las complicaciones, conforme la isquemia evoluciona*’.

Por ello, los objetivos del CI, son principalmente reducir el tiempo entre el
inicio de los sintomas y el acceso a un diagndstico y tratamiento especializado,
aumentando el nimero de pacientes afectados de un ictus que se benefician de

tratamiento de reperfusioni4.
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Durante el afio 2005 se puso en marcha el programa de actuacion en
pacientes con patologia cerebrovascular isquémica aguda (CI en Aragén) en

colaboracion con los servicios de neurologia hospitalaria de Zaragoza.

El CI extrahospitalario esta integrado en el PAIA y se coordina con la
guardia de neurologia y con los servicios de urgencias de los hospitales a los que
llevara al paciente. Su objetivo es detectar pacientes con diagnostico de sospecha
de ictus, regulando la atencion inicial y traslado para conseguir el inicio del
tratamiento trombolitico hospitalario dentro del periodo ventana de 4 horas y

media de evolucion del ictus#e.

La activacidn de un “CI” se realiza por profesionales sanitarios ante un caso
con sospecha de ictus agudo. Dicha activacidn puede originarse por los servicios de
emergencias médicas, a partir de una llamada por parte del paciente o familiares o
desde un hospital o centro de atencion primaria donde se atienda inicialmente al
paciente. La fase extrahospitalaria se centraliza principalmente en el CCU, quién
activa por via telefonica a la unidad asistencial y al centro hospitalario al cual va a

ser trasladado el paciente, en el caso, de que se cumplan los criterios de traslado.

Por otro lado, el neur6logo o neuréloga de guardia pone en marcha el
circuito intrahospitalario, el cual permite la rapida actuacion tras la llegada del

paciente al centro hospitalariol>.

En los hospitales en los que no hay neur6logo o neuréloga en el periodo de
guardia, desde las Urgencias de cualquier hospital publico de Aragén se puede
pedir su valoracién por teleictus combinando la visualizacién de la neuroimagen
capturada por el TC cerebral en origen y una videoconferencia. Este sistema se fue
implantando de forma progresiva desde 2011, cuando se conectaron los hospitales
de Huesca y Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS), luego Barbastro,

haciéndolo paulatinamente el resto.

Los criterios de activacién del CI extrahospitalario han ido cambiando en

estos afios, adaptandose a las nuevas indicaciones terapeuticas, en concreto:
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- Ampliacidén de la edad en la que la FI estaba aceptada, pasando de 80 afios
(“o situacion funcional asimilable”) hasta 2009, a incluir a los mayores de
85 afos y luego quedar sin edad limite*8.

- Demostracion de la eficacia de la trombectomia en los trabajos publicados
entre noviembre de 2014 y febrero del 2015(MR CLEAN%?, ESCAPES>?,
REVASCAT>1, SWIFT PRIME>2, and EXTEND IAS3 y aprobacién de la
inclusion de la trombectomia en la cartera de servicios del SALUD en

noviembre del 2016, con ventana de 6h y sin limite de edad.

En concreto, en el periodo abarcado en este estudio (2010-16), los criterios

de activacion del CI 061, eran:
Desde 2010 a octubre de 2015:

- Diagnostico de sospecha de ictus con déficit neurolégico focal objetivo.

- Tiempo de llegada al hospital que realiza FI inferior a 4 horas desde el
inicio de los sintomas. En pacientes mayores de 80 afios Unicamente se
activara cuando el tiempo de evolucién del cuadro clinico, sea menor a 3h.
Escala de Rankin modificada (mRS) previa menor o igual a 2 (<2)

- En los de hora de inicio indeterminada o del despertar, se activaba CI
cuando el tiempo no era mayor de 8h (desde la ultima vez que se le vio
bien), con la filosofia de “actiia como si le hubiese ocurrido 5 minutos

antes de despertar”.

Desde octubre de 2015 hasta la aprobacion de la dltima actualizacién en
febrero del 2019 (PAIA 2019-22), se hicieron las siguientes modificaciones, reflejo

de las nuevas evidencias:

- Se demostro que los pacientes mayores de 80 afios se beneficiaban igual o
incluso mas de la Fl y por tanto desaparecio el limite superior de edad y se

consolid6 para toda la ventana terapéutica de 4,5h.

Visto con perspectiva, es interesante recapitular cual era la situaciéon y las

disyuntivas que se le planteaba al clinico en ese momento.
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- Desde 2008, con la publicaciéon del ECASS III, la ventana terapéutica, al
menos en Europa, era de 4,5h, pero para los mayores de 80 afios, a falta de
mejor evidencia que demostrase la seguridad del tratamiento también en
ellos, se mantenia ese criterio de exclusion por edad, que cambio con la

publicacion de Emberson et al. en 201447-54,

Previamente, en 2012, el ensayo International Stroke Trial (IST), que
estudiaba la eficacia y seguridad de la FI con rt-PA extendida a 6 horas, habia
encontrado que no habia beneficio en el total de la serie, con un aumento claro de
las hemorragias, pero era precisamente el subgrupo de mayores de 80 afios el que
mas parecia beneficiarse, por lo que unos hospitales tomaron un criterio y otros el

contrario>>.

- Se actualizo6 el protocolo de Neurointervencionismo-Trombectomia con una
ventana terapéutica de 6h y sin limite de edad, tal como se habia probado
eficaz en los 5 estudios fundamentales y Emberson et al.

- En los ictus de hora indeterminada, se utilizé el TC multimodal (TC simple,

angio TCy TC Perfusion) para seleccionar los casos a tratar.

Asi pues, en esas fechas teniamos una ventana de 6h para trombectomia, sin
limite de edad y se incluian casos mayores de 80 afos (con mRS de 0,1 0 2 o
“situacion funcional equivalente”), pero solo si tenian estudio de TC multimodal
(ASPECTs (Alberta Stroke Program Early CT Score) >7, angio TC y perfusién) lo
que ocurria con mas frecuencia en pacientes que llegaban con hora de inicio
indeterminada. En ocasiones, no se hacia TE sino FI de pacientes mayores de 80

afios con hora de inicio conocida, en base solo a TC Simple (ASPECTs).

Los criterios actuales (PAIA 2019-2022) de activacion del CI 061 son:
1. Ictus de menos de 16 horas de evolucion.
2. Sin limite de edad.

3. Calidad de vida y pronostico vital aceptable (mRS <3, expectativa de vida).

37



Introduccion

A efectos practicos, ya en el PAIA, se diferencian dos tipos de CI:

extrahospitalario e intrahospitalario.

El CI extrahospitalario tiene como finalidad la activacién rapida de los
sistemas de transporte de emergencias y el traslado urgente de los pacientes a
centros hospitalarios, segun la clinica del paciente, hora de inicio de los sintomas,
tiempo de traslado y disponibilidad de recursos, para la atencién del ictus cerebral
agudo. Beneficia a pacientes que estan en la comunidad y se derivan al hospital. Es
lo que denominamos generalmente como CI (sin especificar intra o extra).

El CI intrahospitalario, es un caso especifico de activacion de cddigo ictus. Se
produce, cuando un paciente que se encuentra ingresado en el hospital sufre una
sintomatologia sugestiva de ictus.

A partir de ahora, en este documento, al hablar de CI nos referiremos al
codigo ictus que se activa fuera del hospital (Figura 10 y Figura 11), en el que el

sanitario que lo activa es del 061 (CI 061).

Crear intervencion ¥
Derivar a sanitario 061

R

s iCumple criterios ~ ~
de CODIGO
ICTUS?"

1 s
" o | PREAVISO A HOSPITAL DE REFERENCIA:
Saleccide y H?OVI‘IZDCIO;odEI Médico de Urgéncias o llamada telefonica
recurso mas adecua = Neurdlogo de referencia

Gestion de la llamada
Sanitaria

(PC0703)
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REGULACION MEDICA
‘ DEL TRASLADO

Figura 10. Activacion CI por 061 Aragdn!l.
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Figura 11. Activacién CI'1,

1.5.3. Cadena asistencial del ictus.

La cadena asistencial del ictus es un proceso de atencién continuo desde el
inicio de los sintomas hasta el proceso de rehabilitacion y el establecimiento de las
medidas de prevencién secundaria. Se trata de una cadena multidisciplinaria e
implica a Servicios de emergencias prehospitalarios, Servicios de urgencias
hospitalarios, Servicios de Neurologia-Ul, Centros de rehabilitaciéon y Centros de

Atencion Primaria.

Segun se recoge en el PAIA 2019-22, el proceso integral de atencion al ictus

contempla (Figura 12):
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- La activacién del CI por el Servicio de Urgencias y Emergencias del 061
Aragén o en el area de triaje de los servicios de urgencias hospitalarios
cuando el paciente acude directamente, asi como activacion del CI en
pacientes ingresados, si el ictus se produce durante un ingreso en el
hospital.

La atencidn en los servicios de urgencias hospitalarios cuando el paciente se
identifica como ictus, y en las areas/unidades, en los cddigos activados en
pacientes que estan ingresados.

La aplicaciéon de las tecnologias de la informacién y la comunicacion
(telemedicina) con la plataforma Teleictus, asi como los recursos
establecidos, para garantizar el acceso a las terapias de reperfusién las 24
horas al dia, los 365 dias del afio.

Los circuitos de derivacion preestablecidos, que garanticen la asistencia en
tiempo y en el recurso asistencial adecuado.

La atencion hospitalaria por equipos multidisciplinares, en Ul o en areas de
hospitalizacion especifica (dreas de ictus), dentro de los Servicios/secciones
de Neurologia, que permitan la monitorizacién no invasiva del paciente y
una atencion adecuada por enfermeria formada.

La existencia de protocolos clinicos de actuacion, incluyendo el manejo
prehospitalario del paciente, preaviso al Servicio de Urgencias, protocolos
de FI, protocolo de trombectomia en/con el centro de referencia, y
protocolos de actuacion en UL

Acceso a la rehabilitacion precoz y de seguimiento, asi como a medidas de
apoyo social.

Las actuaciones de prevencion primaria y secundaria en el nivel asistencial
que precise, asi como los circuitos para permitir la continuidad asistencial y
la atencién centrada en las necesidades del paciente.

Informacion adecuada a pacientes y familiares a lo largo del proceso
asistencial.

Seguimiento de indicadores de la calidad de la asistencia prestada, registro
de las terapias de reperfusion, y revision periddica de los resultados

obtenidos y mejoras propuestas.
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La fase extrahospitalaria se centraliza principalmente en el CCU, quién
activa por via telefonica a la unidad asistencial y al centro hospitalario al cual va a
ser traslado el paciente, en el caso, de que sea finalmente codigo ictus. Por otro
lado, el neurdlogo de guardia pone en marcha el circuito intrahospitalario, el cual

permitira la rapida actuacion tras la llegada del paciente al centro hospitalario>®.

La cadena asistencial del ictus y sus componentes principales quedan

reflejados en la Figura 12.

paciente de ictus

Unidad ictus
Hospitalizacion

Figura 12. Cadena asistencial. Fuentes: Adaptado a Pons Amate J.M y Romero
Martinez A57.
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1.6. Factores de riesgo cardiovascular.

Se han descrito muchos factores de riesgo vinculados a la enfermedad
cerebrovascular, que se han categorizado de formas diversas3. Podemos hablar de
factores no modificables, como la edad, el sexo, la historia familiar o la raza, y otros
modificables, susceptibles de intervencién terapéutica, como la hipertension
arterial (HTA), la diabetes (DM), el tabaquismo, la fibrilacion auricular (FA), la
dislipemia (DLP), la obesidad o el sedentarismo, de ahi la importancia de

detectarlos y tratarlos precoz y correctamentel4.

Todos ellos incrementan el riesgo de padecer un ictus, por lo que es
importante detectar pacientes que puedan beneficiarse de un tratamiento que

modifique el riesgo de ictus y sus consecuencias.

La HTA es el factor de riesgo cardiovascular mas importante y destacable en
el ictus. Segun la OMS, es considerada como la primera causa de muerte a nivel
mundial, con cifras cercanas a 7 millones de personas al afio. Afecta
aproximadamente a una de cada cuatro personas adultas y reduce la esperanza de

vida entre 10 y 15 afios>8.

Un reporte reciente de la American Heart Association (AHA) (2014)
establece que la HTA es el principal factor de riesgo poblacional porcentual para
las enfermedades cardiovasculares, con un 40,6%, seguido por el consumo de
tabaco (13,7%), la alimentacion poco saludable (13,2%), la inactividad fisica

(11,9%) y niveles de glucemia anormales (8,8%)>°.

La asociaciéon entre la presiéon arterial y el ictus ha sido demostrada en
estudios epidemioldgicos y en ensayos clinicos. Las modificaciones en los estilos de
vida (disminuciéon del consumo de tabaco y alcohol, disminuciéon del peso corporal,
ejercicio fisico moderado, reduccién del consumo de sal, azicares y mayor
consumo de frutas y verduras), son utiles en la disminucién de los valores de la
tension arterial. Se ha demostrado que la reduccién del ictus es proporcional al

volumen del reajuste de la presion arterial®0-61,

Tanto la diabetes tipo 1 como el tipo 2, son factores de riesgo de cardiopatia

isquémica, enfermedad isquémica cerebrovascular y arteriopatia periférica. La
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mortalidad por enfermedad coronaria es doble en los varones con diabetes no

insulinodependiente, y triple en las mujeres respecto a los no diabéticos®2

En este trabajo, que no tiene entre sus objetivos hacer un estudio del perfil
de riesgo de los pacientes de la serie, solo se reflejan los factores de riesgo que el

061 recoge de forma protocolizada, HTA, IAM y diabetes.

1.7. Fisiopatologia e influencia del tiempo en la evolucién del ictus.

El tejido cerebral es dependiente del aporte adecuado de oxigeno y glucosa
para su funcionamiento normal. Cuando se ocluye un vaso, hablamos de isquemia
cerebral focal, por oposicidn a la isquemia cerebral global, por ejemplo, por una
parada cardiaca o un ahogamiento. En la isquemia cerebral focal, se dan una serie
de procesos que pueden llevar solo a un fallo transitorio de la funcién (accidente
isquémico transitorio) o a una lesidon definitiva (infarto cerebral). Las
manifestaciones clinicas dependeran de la arteria afectada y de la extensién de

tejido lesionado®3.

Cuando un vaso se ocluye, el tejido al que irrigaba sufre una cadena de
cambios metabolicos que le llevan, primero, a ser funcionalmente inoperante, lo
que se refleja en la apariciéon de sintomas deficitarios y luego y de forma
progresiva, a sufrir dafios estructurales a nivel celular que le pueden llevar a la

necrosis en minutos u horas®é4.

Si consideramos el flujo cerebral por volumen de tejido, podemos distinguir
una zona en la que no llega sangre y, por tanto, no llegan en absoluto sustratos
metabdlicos (basicamente oxigeno y glucosa) necesarios para la neurona y que va
a claudicar muy rapidamente, en minutos y de forma irreversible. Esa zona se

denomina drea de necrosis precoz o core (nucleo) de la isquemia®®.

Alrededor de esa zona exangiie, hay otra, mas o menos amplia segtn el caso,
en la que existe una oligohemia, con diferentes grados de disminucion del flujo
sanguineo cerebral (FSC) regional. Esa zona en la que las neuronas y células gliales
claudican, pero se mantienen viables durante un tiempo, la denominamos area de
penumbra. De continuar la situacion de hipoperfusion, las alteraciones

bioquimicas que resultan del trastorno de la funcién celular, terminaran
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provocando dafios progresivos que llevaran a la pérdida irreversible de la

viabilidad celular causando su muerte, en la llamada cascada isquémica®®.

Las terapias se centran en rescatar ese tejido isquémico todavia viable
restableciendo el flujo (terapias de reperfusion) y a intentar prolongar la

viabilidad del tejido o minimizar el dafio (terapias de neuroproteccion)®’.

Este resumen de lo que ocurre no es sino una simplificaciéon. Se sabe que
hay multiples factores antes, durante y después de la isquemia que determinaran
que la lesidn tisular progrese mas o menos rapidamente y que al final el dafio sea

mayor o menor.

En concreto, los mas importantes parecen ser la funcidon endotelial y una
adecuada homeostasis (tensién arterial, glucemia, temperatura, oximetria) que
influyen de manera importante en todos los mecanismos responsables del
desarrollo de un infarto cerebral. Lo mas importante para nuestra exposicion es
que se ha demostrado que el flujo residual en la zona de penumbra (colaterales,
presion de perfusion) y muy especialmente, el tiempo de isquemia, son los

principales determinantes de la recuperacion del tejido comprometido.

La relacién lineal entre tiempo de reperfusion y resultado (Figura 13), en
términos de mortalidad, secuelas y tamafo final del infarto en neuroimagen, han

sido bien estudiadas.

La publicacién por Saver et al®8 de los resultados obtenidos con el registro
de 58.353 pacientes de 1.395 hospitales norteamericanos en su practica diaria,
ilustran bien que el resultado final de los pacientes tratados en la ventana de 4,5h
se relaciona a la gravedad clinica de inicio (en términos de la escala National

Institute of Health Stroke Scale [NIHSS]), y al tiempo hasta la FI.

El tiempo medio desde el evento hasta iniciar la FI fue de 144 minutos y la
NIHSS media a la llegada era 11. Los tratados en los primeros 90 minutos tenfan un
26% menos de riesgo de muerte en el ingreso y un 28 % de disminucién en las
hemorragias que los que se demoraban mas de 180 minutos. Esto se traducia en

que por cada 1000 pacientes tratados 18 adicionales iban a poder deambular
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(mRs<3) y otros 8 extras iban a ser independientes (mRs<2). Resultados similares

se publicaron en el trabajo de Lees et al. ¢°
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Figura 13. Tiempo de tratamiento de FI y resultados del ictus. Fuentes: Lees K.R et al¢°.

El tratamiento fibrinolitico con rt-PA es el Unico tratamiento reperfusor
admitido en ictus isquémico agudo. No obstante, la respuesta del tratamiento es
heterogénea y se asocia a factores como el tiempo transcurrido entre el debut de
sintomas e inicio del tratamiento o tiempo de inicio de fibrindlisis (TIF), la

gravedad del infarto y la edad del paciente, entre otros*°.

1.8. Fibrindlisis intravenosa en el ictus isquémico.

El tratamiento fibrinolitico con rt-PA (aprobado desde 2001 en Europa) y la
trombectomia directa mediante neurointervencionismo (desde 2015) son los
tratamientos admitidos en ictus isquémico hiperagudo en el momento actual. Estos
tratamientos estdn enfocados a conseguir la rdpida reperfusién de la zona
isquémica, buscando salvar el parénquima cerebral isquémico, pero todavia viable
(penumbra isquémica). Los objetivos son intentar permeabilizar la arteria
obstruida (repermeabilizaciéon) y adoptar medidas generales que eviten la
progresion o empeoramiento de la isquemia, prolongando la viabilidad del tejido

(neuroproteccién)70.
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El primer estudio publicado que demostr6 la utilidad de la fibrindlisis
intravenosa es el NINDS (1995), que encontré un beneficio en la situacién de
independencia del paciente a los 3 meses, sin aumento de la mortalidad. Los
pacientes tratados tenian un 30% mas de probabilidad de ser independientes
(minima o ninguna secuela, medido por la mRankin Scale [mRS]). El mayor efecto
secundario encontrado fue la aparicion de un mayor nimero de hemorragias
sintomaticas, que era mayor cuanto mayor fuese la afectacion clinica al ingreso

(medida segin la NIHSS)71.

Ya hemos comentado la importancia del tiempo de respuesta para la
aplicacion de la FI en el ictus, ya que la eficacia del tratamiento depende
fundamentalmente de factores como el tiempo transcurrido entre el debut de

sintomas y TIF, el tamafio del area isquémica y las colaterales, entre otros.

El ictus es, por tanto, una entidad grave, pero tratable y potencialmente
reversible en algunos casos, en la que la reduccion del tiempo de atencién en el
momento agudo es fundamental para limitar la morbimortalidad: esto obliga a
coordinar los diferentes niveles asistenciales para asegurar el minimo tiempo de

respuesta®?72-74,

1.9. Escalas utilizadas en el ictus.

1.9.1 Escala del National Institute of health stroke (NIHSS).

Esta escala es utilizada de forma universal por el personal médico para la
evaluacion de pacientes con ictus agudo. Es una medida cuantitativa de disfuncién
o déficit neurolégico a través de multiples dominios que incluye funcién motora,
sensitiva, visual y del lenguaje. Ofrece informacién sobre la gravedad y el

prondstico.

La puntuaciéon oscila en un rango de 0 a 42, con mayores puntuaciones
indicando mayor severidad del déficit’>. Una puntuacién de 0-5 se considera un
ictus leve, entre 6 y 15 un ictus moderado y mayor de 16 un ictus grave. La
afectacion mayor de 25 en un caso hiperagudo es una contraindicacion general de
FI, pues se considera corresponde a una isquemia de un territorio mayor a 1/3 del

territorio de la arteria cerebral media.
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Es una escala disenada y validada para cuantificar isquemia en territorio
carotideo, que resulta poco adecuada para isquemias de territorio vertebro-
basilar. En estos casos, se utilizan también la Escala de Coma de Glasgow (GCS) y la

descripcion de los hallazgos de la exploracidn.

1.9.2 Escala de Coma de Glasgow.

La escala GCS, publicada en 1974 es una de las escalas médicas mas
ampliamente utilizadas y sirve para valorar el nivel de conciencia y reactividad
(nivel de coma) de una persona con dafio cerebral. Cuantifica 3 pardmetros o
criterios de observacion clinica: la respuesta ocular, la respuesta verbal y la

respuesta motora, puntuando entre 3y 1576,

1.9.3 Escala Rankin Modificada.

Creada por el autor de ese nombre en 195777, fue modificada a la version de
uso actual en 200278, Aunque tiene sus limitaciones’® ha demostrado ser tutil para

hacer una valoracion rapida y sintética del estado funcional.

Es una escala para cuantificar la discapacidad tras un ictus y se utiliza
ampliamente tanto en los ensayos clinicos como en la practica clinica®. Tiene una

version validada para la entrevista telefénica®0.

Puntia entre 0 y 6 puntos, donde 0 puntos corresponde a la ausencia de
secuelas y 5 puntos a la dependencia completa para actividades basicas de la vida
diaria, correspondiendo el 6 a la muerte. Los grados 0-2 corresponden a pacientes
con independencia total, mientras que las puntuaciones 23 indican dependencia
del paciente, en el sentido de necesitar ayuda para las actividades basicas de la

vida diaria.
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Hipotesis

Los resultados en salud de las personas que sufren un ictus atendidas por el
061 son mejores que los que acuden al hospital por otros medios y es el menor
tiempo de respuesta y no otros factores (factores sociodemograficos, gravedad

clinica inicial) los que explican esos mejores resultados.
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Objetivos

1. Describir el perfil sociodemografico y clinico de pacientes con ictus que se
atienden en unidades asistenciales del 061 ARAGON durante el periodo 2010-
2016.

2. Estudiar la asociacion entre sexo, edad y variables sociodemograficas y el
tiempo de respuesta de las unidades asistenciales del 061 ARAGON en el CI
durante el periodo 2010-2016.

3. Estudiar la asociacion entre sexo, edad y variables sociodemograficas y el tipo

(isquémico/hemorragico/otros) de ictus durante el periodo 2010-2016.

4. Identificar y analizar la existencia de factores que determinan las diferencias
en el tipo, tiempo de respuesta y tipo de ictus de las personas atendidas en las
unidades asistenciales del 061 ARAGON en el CI durante el periodo 2010-
2016.

5. Analizar la relacién entre tiempos de respuesta y resultados de salud de las
personas con ictus isquémico que han sido tratadas con FI, comparando las
que llegan por otros medios y las atendidas en las unidades asistenciales del
061 ARAGON en el CI durante el periodo 2015-2016, en los casos derivados al
HUMS.

Estos objetivos se pueden agrupar en dos:
- Conocer la casuistica de los CI atendidos por el 061 en ese periodo.
- Comparar los tiempos de atencidn entre los que utilizaron ese servicio y los
que no, considerando para ello los tiempos de atencién y los resultados

obtenidos tras FI en los pacientes que acudieron al HUMS.
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Metodologia

4.1. Diseiio del estudio.

Se llevé a cabo un estudio descriptivo y de asociacion entre las variables a
estudio (sociodemograficas, clinicas) con el tipo y tiempo de respuesta y
resultados de salud de las personas atendidas por las unidades asistenciales del

061 ARAGON en el CI.

4.2. Contexto geografico y temporal del estudio.

El estudio se desarroll6 en la Comunidad Auténoma de Aragon, a partir de los
datos generados por la asistencia de (Unidades de Soporte Vital Avanzado 061

[USVA06 ARAGON]) a los pacientes con ictus durante el periodo 2010-2016.

Para el estudio de la relacidn entre tiempos de atencidn y resultados en la FI

se utilizo la casuistica del HUMS de 2014-2016.

4.3. Aspectos éticos.

El acceso a las historias clinicas se efectué tras obtener el permiso de la
Direccién Gerencia del 061 ARAGON, de la Direccién del Hospital y del Servicio de
Neurologia y con el informe favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica en
Aragén (CEICA) (P115/0276) bajo las normas que regulan el acceso, la protecciéon y
la confidencialidad de los datos de los pacientes al personal de las
Administraciones Publicas. En ningiin caso fueron incluidos en el estudio datos
personales que permitieran, con posterioridad, la identificaciéon de los sujetos

estudiados.

4.4. Fuente de informacion.

La fuente de informacion que se utilizé para el estudio fueron las historias
clinicas generadas durante la asistencia prehospitalaria a las personas que
sufrieron un ictus atendidas inicialmente por USVA06 ARAGON. Y, por otro lado, la
base de datos de pacientes fibrinolizados recogida por el Servicio de Neurologia del

HUMS. En resumen, se parte de dos bases de datos diferentes.
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4.5 Poblacion de estudio

La poblacidén diana de este estudio fue toda la poblacién residente en Aragon,
que presenté dicha patologia, es decir, que sufrid un ictus, independientemente de
la edad y el sexo, y fueron atendidos inicialmente por USVA0O6 ARAGON en la
Comunidad Autéonoma de Aragon, durante el periodo 2010-2016.

4.6. Variables

Todas las variables fueron registradas en la base de datos por una sola

persona.
4.6.1Variables del estudio

Las variables incluidas en el estudio se recogen en la Tabla 2, clasificandolas
por grupos de interés. Se recogieron y analizaron uma serie de variables
relacionadas com las caracteristicas demograficas de la muestra (sexo, edad,
factores de riesgo cardiovascular), diagnéstico final, afio, mes, dia de la semana,
estacion del afio, y provincia en la que el paciente sufri6 el ictus. Por otro lado,
las variables resultado fueron los tiempos de respuesta, escala NIHSS, escala mRS, y
FI por afos, distinguiendo los que habian sido llevados al hospital por el 061 frente a

los que no, asi como el hospital al que se lleva al paciente.

También se recogié el porcentaje de casos cuyo diagndstico final al alta fue
ictus isquémico, hemorragico, AIT y otros (crisis epiléptica, sindrome confusional y

otros).
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Tabla 2. Variables incluidas en el estudio.

TIPOS DE VARIABLES VARIABLES A ESTUDIO
- Sexo
Variables d afi
ariables demograficas - Edad
- Ano
- Mes

Variables de tiempo

- Dia de la semana

- Estacidn del afio

- Hora de activacion UM 061 Aragén
- Hora de activacion CH

- Tiempo preaviso

- Tiempo 061

- Tiempo total

- Tiempo hasta hospital

- Tiempo puerta aguja

- Hora de inicio real ictus
- Hora hospital ingreso

Variables de lugar

- Provincia en la que el paciente sufri6 el ictus
- CH paciente
- C.I1. 061 Aragén

Variables clinicas

- Factores de riesgo cardiovascular

- HTA

- DM

- IAM

- Diagnoéstico final (ictus isquémico, hemorragico,
AIT y otros)

- Escala de Coma de Glasgow

- Escala Rankin al alta

- Escala NIHSS al ingreso

- Fibrindlisis Intravenosa

- Mortalidad

- Clasificacion TOAST
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4.6.2 Definicion de las variables del estudio.

4.6.2.1. Variables de persona.

- Sexo: Para categorizar esta variable, se establecieron dos opciones de

respuesta: Hombre/Mujer.

- Edad: Variable de obtencion directa que refleja la edad, medida en afios,

que tenia el paciente en el momento que sufrio el ictus.
4.6.2.2. Variables de tiempo.

- Afo: Variable que refleja el afio el que los pacientes sufrieron el ictus

estableciéndose 7 categorias: 2010; 2011; 2012; 2013; 2014; 2015; 2016.

- Mes: Variable que recoge el mes, en cada uno de los afos incluidos en el
estudio, en el que se produjo el ictus, existiendo 12 opciones de respuesta:
enero; febrero; marzo; abril; mayo; junio; julio; agosto; septiembre; octubre;

noviembre; diciembre.

- Dia de la semana: Variable que define el dia de la semana en el que los
pacientes sufrieron el evento cerebrovascular, estableciéndose 7 opciones

de respuesta: lunes; martes; miércoles; jueves; viernes; sdbado; domingo.

- Estacion del afo: Variable que describe el periodo del afio en el que las
personas sufrieron el ictus, estableciéndose cuatro opciones de respuesta:

primavera; verano; otono; invierno.

- Hora de activacién de la USVA06 ARAGON: Variable que refleja la hora,
en que el CCU del 061 ARAGON, activa a la unidad mévil para la asistencia a
la victima en el lugar del suceso. Para categorizar esta variable, se
establecieron seis opciones de respuesta: 00:00-03:59h; 04:00-07:59h;
08:00-11:59h; 12:00-15:59; 16:00-19:59; 20:00-24:00h.

- Hora de activacion del centro hospitalario: Variable de obtencion

directa, que indica la hora en la que el CCU activa en el hospital el CI.
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- Tiempo preaviso: Variable que determina el tiempo, en minutos, desde

que ocurre el evento hasta que entra la llamada al CCU.

- Tiempo 061: Variable que determina el tiempo, medido en minutos, desde
que entra la llamada en el CCU y actia el 061 hasta la llegada del paciente al

hospital.

- Tiempo total: Variable cuantitativa. En la primera base de datos, expresa la
suma de los previos (tiempo preaviso + tiempo 061), desde el momento en el
que el paciente comienza con el inicio de los sintomas hasta que llega al
hospital. En la segunda base de datos, expresa el tiempo medio desde el

inicio de los sintomas hasta el bolo inicial de rt-PA IV.

- Tiempo hasta hospital: Variable que mide el tiempo medio desde el inicio

de los sintomas sugestivos de ictus hasta la llegada a puerta de urgencias.

- Tiempo puerta-aguja: Variable que refleja el tiempo, medido en minutos,
desde la llegada del paciente al hospital hasta la hora en la que se le pone al
paciente tratamiento de FI. Por otro lado, también hemos analizado esta
variable en tramos de tiempo y se establecieron cuatro opciones de

respuesta: < 30 minutos; 30-44 minutos; 45-60 minutos y > 60 minutos.

- Hora de inicio real ictus: Variable que refleja la hora, en la que el paciente
empieza a tener signos o sintomas. Para categorizar esta variable, se
establecieron seis opciones de respuesta: 00:00-03:59h; 04:00-07:59h;
08:00-11:59h; 12:00-15:59h; 16:00-19:59h; 20:00-24:00h.

- Hora hospital ingreso: Variable que refleja la hora, en la que el paciente
ingresa en el HUMS. Para categorizar esta variable, se establecieron seis
opciones de respuesta: 00:00-03:59h; 04:00-07:59h; 08:00-11:59h; 12:00-
15:59h; 16:00-19:59h; 20:00-24:00h.
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4.6.2.3. Variables de lugar.

- Provincia en la que el paciente sufrid el ictus: Con objeto de estudiar
esta variable, se establecieron tres categorias de respuesta: Zaragoza;

Huesca; Teruel.

- Centro hospitalario al que se traslad6é al paciente: Variable que
determina el hospital al que la victima que habia sufrido el ictus fue
trasladada. Con la finalidad de estudiar esta variable, se establecieron ocho
categorias de respuesta: Hospital Clinico Universitario (HCU); HUMS;
Hospital Royo Villanova (HRV); Hospital San Jorge; Hospital Barbastro;
Hospital Obispo Polanco; Hospital de Alcaiiz; Hospital Ernest Lluch.

- C.I. 061: Variable que indica si los pacientes fibrinolizados trasladados al
HUMS, han sido traidos por unidades asistenciales del 061 Aragén o no.
Para categorizar esta variable, se establecieron dos opciones de respuesta:

Si; No.

4.6.2.4. Variables clinicas.
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Factores de riesgo cardiovascular: Variable que define los antecedentes
clinicos que la victima que habia sufrido el ictus presentaba. Con la finalidad
de analizar esta variable, se definieron tres categorias de respuesta: DM;

HTA; Infarto agudo de miocardio (IAM).

Diagndstico final: Variable que describe el tipo de ictus que el paciente
tuvo al alta, definiéndolo en cuatro categorias de respuesta: ictus isquémico,
ictus hemorragico, accidente isquémico transitorio y otros, como los stroke
mimics (SM). Los SM son eventos que simulan un ictus y acaban siendo otros
diagnoésticos, que recogemos en las siguientes categorias: crisis epilépticas,
sindromes confusionales-delirio, sincopes-presincopes, hipoglucemia y otros.
En otros van migrafia, infartos, brotes de esclerosis multiple, efectos
adversos farmacolégicos, diseccidn aortica, etc). En nuestra serie del 2015, de
triados como ictus que no lo eran: crisis epilépticas (42%), sindromes
confusionales-delirio (28%), caidas-sincopes-presincopes (8%),

hipoglucemia (5%) y otros (17%).
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- Escala de Coma de Glasgow al inicio de la asistencia sanitaria: Variable
calculada mediante la aplicaciéon de la GCS al paciente. Esta escala, fue
desarrollada por Teasdale y Jennet’> en 1974 para cuantificar el nivel de
conciencia posterior al traumatismo craneoencefalico. El objetivo principal
de esta escala es el de correlacionar, a través de la apertura de los ojos, la
respuesta verbal y la respuesta motora, el nivel de conciencia del paciente.
El rango tras su aplicacion oscila entre los 3 y 15 puntos, de forma que
cuando el nivel de conciencia es valorado con puntajes de entre 15 y 14
puntos se interpreta como normal cuando las puntuaciones obtenidas
oscilan entre los 13 y 8 puntos, la situacion del paciente se interpreta como
grave y el resultado obtenido oscila entre los 3 y los 7 puntos, el estado del
paciente es critico. La puntuacién de 3 en esta escala, puede ser indicativa

de muerte clinica.

Escala de Rankin al alta: Variable calculada mediante la aplicacion de la
mRS a la victima. Esta escala se utiliza para medir el resultado funcional
tras un ictus, es decir, el grado de discapacidad fisica que presenta la
victima cuando la unidad asistencial llega al domicilio o lugar del suceso. La
puntuacion oscila entre 0 y 6 puntos. Para categorizar esta variable, se
establecieron siete opciones de respuesta: 0 = asintomdtico; 1 = Muy leve; 2

= Leve; 3 = Moderado; 4 = Moderadamente grave; 5 = Grave; 6 = Muerte.

Escala NIHSS al ingreso: Variable calculada de forma universal por el
personal médico para la evaluacion de pacientes con ictus agudo. Es una
medida cuantitativa de disfuncion o déficit neurolégico a través de
multiples dominios que incluye funcién motora, sensitiva, visual y del
lenguaje. Ofrece informacién sobre la gravedad y el prondstico. La
puntuaciéon oscila en un rango de 0 a 42, con mayores puntuaciones
indicando mayor severidad del déficit’4. Una puntuacién de 0-5 se
considera un ictus leve, entre 6 y 15 un ictus moderado y mayor de 16 un
ictus grave. La afectacién mayor de 25 en un caso hiperagudo es una
contraindicacién general de FI, pues se considera corresponde a una
isquemia de un territorio mayor a 1/3 del territorio de la arteria cerebral

media. Es una escala disefiada y validada para cuantificar isquemia en
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territorio carotideo, que resulta poco adecuada para isquemias de territorio
vertebro-basilar. En estos casos, se utiliza también la Escala de Coma de

Glasgow (GCS) y la descripcion de los hallazgos de la exploracion.

Segun la NIHSS, la gravedad se estratifica en cuatro categorias: leve (<4);

moderado (<16); grave (<25) y muy grave (= 25).

Fibrindlisis intravenosa(FI)/Tratamiento fibrinolitico: Variable que
indica si los pacientes con ictus de tipo isquémico se les ha aplicado la
técnica de FI. Para estudiar esta variable, se establecieron dos opciones de

respuesta: Si; No.

Mortalidad: Variable que indica si los pacientes con ictus fibrinolizados
han sufrido un exitus mientras permanecian ingresados en el HUMS. Para

categorizar esta variable se establecieron dos opciones de respuesta: Si; No.

Clasificacion TOAST: El sistema TOAST establecié cinco subtipos
etiologicos de IC, los cuatro primeros subtipos son: aterotrombdtico,
cardioembdlico, lacunar-enfermedad de pequefios vasos, causa inhabitual
(p.ej. vasculopatias no ateroscleroticas y causas hematologicas). El quinto
subtipo etiolégico, denominado de etiologia no determinada, incluye los IC
con evaluacion incompleta, de etiologia desconocida aun después de
completado el estudio y finalmente aquellos infartos con dos o mas causas

potenciales.

4.7. Analisis estadistico.

Los datos han sido recogidos mediante el programa Microsoft Office Excel

2010© y han sido exportados a una matriz con formato propio del programa

Statistical Package for the Social Sciences© (SPSS), para entorno Windows©, en su

version 25.0.

En el analisis univariante, se tendra en cuenta la escala de medida de cada

variable y asi, en las variables de tipo nominal u ordinal, en el analisis numérico, se

realizaran las correspondientes distribuciones de frecuencias (frecuencias

absolutas y porcentajes), complementandose, en el andlisis grafico, con graficos de
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barras o graficos de sectores. En las variables medidas a nivel de intervalo y de
razon, se calcularan diversas medidas de tendencia central y dispersiéon y se

acompafiaran con histogramas.

En los analisis bivariantes, se tendran en cuenta el tipo y la escala de
medida de las variables implicadas. Si tanto la variable dependiente como la
independiente son de tipo cualitativo, se emplearan tablas de contingencia y, en el
analisis de la significacion de la relacidon entre ambas se empleara la prueba Chi-
cuadrado de homogeneidad; acompafiando los resultados numéricos con graficos

de barras agrupadas.

Cuando la variable dependiente sea cuantitativa y la independiente sea
cualitativa, se realizaran comparaciones de medias y a las tablas de comparacion
de medidas de tendencia central y dispersién se le anadira la prueba de
significacién correspondiente y graficos de barras de error. Previamente se
comprobara la normalidad de la variable dependiente mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Si la variable dependiente sigue la distribucién normal, se
realizara la Prueba T o el Analisis de varianza (segun que la variable independiente
tenga dos o mas de dos categorias); mientras que, si la variable dependiente no es
normal, se realizaran las pruebas de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis (segun

que la variable independiente tenga dos o mas de dos categorias).

En las pruebas paramétricas se comprobara la homocedasticidad mediante
la prueba de Levene. El no cumplimiento de la homocedasticidad llevara a emplear,
en el ANOVA, la versién de Welch. Cuando se comparen mas de dos grupos y se
obtenga un resultado significativo, se procedera a realizar comparaciones
multiples, con Bonferroni cuando haya homocedasticidad y con Games-Howell
cuando no la haya. Por ultimo, para comprobar la posible influencia de dos
variables cualitativas sobre una variable cuantitativa, se realizara un ANOVA de

dos factores en el que se tendra en cuenta la interaccién.

Todas las pruebas se realizaran con un nivel de confianza del 95%.

Para el andlisis multivariante: con estos modelos se ha tratado de establecer
un modelo tal que se pueda predecir el valor de la variable dependiente en funcion

de las variables regresoras. Es decir, se ha analizado la capacidad predictora
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conjunta de las variables regresoras para conocer la variable dependiente, ademas
de obtener un modelo matemadtico que cuantifique la relaciéon entre la variable

regresora y el resto de variables.

Para reconocer las variables con influencia significativa, se han probado
diferentes algoritmos de construccion del modelo, y se ha seleccionado los
modelos elaborados mediante un algoritmo paso-a-paso (hacia delante) para la
seleccién de variables. El criterio de entrada en el modelo es que la probabilidad de

F de entrada sea inferior a 0,05, y la de salida sea superior a 0,10.

De cada regresion se ha visualizado el modelo de la recta de regresiéon que
mejor explique la variable dependiente a partir de las variables regresoras,
incluyendo los coeficientes de la recta de regresion y su significacién. Asi como, la
significacién global de modelo, y el coeficiente de Determinaciéon Corregido (R2),
que mide el ajuste global del modelo o porcentaje de variabilidad de la variable

dependiente explicada por la recta de regresion, y oscila entre 0 y 1.
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Los resultados se estructuran para mayor claridad en:

5.1.

5.2.
5.3.

BD 1. CI atendidos por USVA061 Aragdn.

5.1.1.
5.1.2.

5.1.3.

Caracteristicas sociodemograficas.

Factores que influyen en el tiempo de respuesta.

5.1.2.1.  Por aios.

5.1.2.2. Por mes, dia de la semana y estacién del afio.

5.1.2.3. Por hora de activaciéon de la USVA061 Aragdn,
provincia y centro hospitalario.

Relacién de los tiempos y FIL.

5.1.3.1. Tiempos de respuesta extrahospitalario.

5.1.3.2.  Diagnostico final y fibrinolisis intravenosa.

Resultados de los casos de ictus atendidos por USVA061 Aragon y FI.

BD 2. CI finalmente fibrinolizados en el HUMS (pacientes que reciben

FI que llegaron con el 061 o por otros medios)

5.3.1.
5.3.2.
5.3.3.

5.3.4.

5.3.5.

Caracteristicas sociodemograficas.

Caracteristicas clinicas.

Tiempo de respuesta.

5.3.3.1.  Segun hayan llegado con 061 o por otros medios,
de manera global y por afios.

5.3.3.2. Por otras caracteristicas (sexo, edad)

5.3.3.3.  Por variables temporales (mes, dia de la semana,
hora de ingreso en el hospital)

Analisis multivariante por variables resultado:

5.3.4.1. Mortalidad y escala mRS al alta.

5.3.4.2. Factores predictivos de mortalidad: sexo, edad y
tiempos.

5.3.4.3. Factores predictivos de mortalidad: NIHSS al
ingreso.

5.3.4.4. Tiempo puerta aguja en relacién a cémo son
traidos los pacientes y escala NIHSS al ingreso.

Analisis multivariante (regresion logistica).
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5.3.5.1. Rankin al alta y tiempo puerta aguja segun la escala

NIHSS al ingreso.

5.3.5.2. Rankin al alta, segin el tiempo total y NIHSS al

ingreso.
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5.1. BD 1.CI atendidos por USVA061 Aragon.

De forma retrospectiva, durante un periodo transcurrido desde enero de
2010 hasta diciembre de 2016 (seis afos), se recogieron un total de 1743

activaciones del CI en la Comunidad Auténoma de Aragon.

5.1.1. Caracteristicas sociodemograficas.

La edad media de los pacientes fue de 72,83+13,1 afios (Tabla 4), con la
distribucion por sexo bastante homogénea, con un ligero predominio de sexo
masculino: 951 hombres (54,7%) y 787 mujeres (45,3%), ademdas de 5 (0,3%)
pacientes en los que no estaba consignado el sexo. La edad media de los hombres
fue de 71,27+12,70 afios, la de las mujeres de 74,73+13,24 afios siendo pues los

varones significativamente mas jévenes (p=0,000).

En la Tabla 4 se reflejan el nimero de casos atendidos, por provincias y por

hospital de destino.

En el histograma (Figura 14) de distribucion por edad, se observé que la

mayoria de los casos se encontraron entre los 75 y 85 afios (37,6%).

Se observaron diferencias significativas en la frecuencia relativa por
tramos de edad y sexo (Figura 15). Predominan los varones en los pacientes de
menos edad y las mujeres en edades mas tardias. Asi en pacientes menores a 55
afios (ictus en paciente joven), habia un 60,8% de hombres frente a un 39,2% de
mujeres, mientras que los varones eran solo el 40,9% entre los mayores de 85
anos.

En el momento de la primera atenciéon por el 061, se aplicé la escala de
coma de Glasgow (Tabla 4) y se pudo observar que un 72,8%, mantenian un buen
nivel de conciencia, pues puntuaban (GCS 14-15).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular recogidos, un 16,4% sufria

diabetes mellitus y un 42,5% hipertension arterial (Tabla 3).
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Tabla 3. Analisis descriptivo demografico y clinico (n=1743).

74

Pacientes
Edad, media afios*DE 72,83 +13,06
Varoén, media aiiosDE 71,27+12,70
Mujer, media afios+DE 74,73+13,24
P=0,001

Varon, n(%)

951 (54,6%)

Mujer, n(%)

787 (45,3%)

Edad por intervalos, n (%)
<65 afnos
66-75 anos
76-85 aiios
>85 anos

449 (25,9%)
393 (22,7%)
652 (37,6%)
238 (13,7%)

Provincia, n (%)
Huesca
Zaragoza

Teruel

233 (18%)
969 (76,3%)
75 (5,8%)

Factores de riesgo cardiovascular, n (%)
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus
Infarto Agudo de Miocardio

740 (42,5%)
286 (16,4%)
31 (1,8%)

Centro hospitalario, n (%)
HCU**
HUMS*#*
H. Barbastro*

H. San Jorge*

392 (30,2%)
446 (34,4%)
132 (10,2%)
108 (8,3%)
113 (8,7%)

H. Calatayud* 31 (2,4%)
H. Obispo Polanco* 75 (5,8%)
Variables clinicas
Escala de Coma de Glasgow, n (%)
Grave (<8) 39 (4,3%)
Moderado (8-13) 206 (22,9%)

Leve (14-15)

656 (72,8%)

DE: desviacion estandar.
*H: Hospital
**HCU: Hospital Clinico Universitario.

***HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet.

**+*HRV: Hospital Royo Villanova.
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Figura 15. Distribucién de sexos por intervalos de edad.
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5.1.2. Factores que pueden influir en el tiempo de respuesta.

5.1.2.1. Por aiios.

En la distribuciéon observada por afios se aprecia un aumento de ictus
atendidos en los afios 2015 y 2016 (372 y 366 respectivamente), con respecto a la

media de 201 ictus/afio en el resto de los afios (Figura 16).

Estos 1743 casos de CI representan el 9,3% del total de ictus atendidos en
nuestros hospitales, con una distribuciéon anual reflejada en la Tabla 1, mas

adelante.

400
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CASOS DE CI/ANO

Figura 16. Activacion de CI alo largo del tiempo en la Comunidad Auténoma de Aragodn.
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Si atendemos al % de casos que estos CI suponen sobre el total de los ictus
en Aragon (Figura 17), por afios, se observa un aumento progresivo del % de casos
que utilizan el 061 a lo largo de los afios, pero el porcentaje es bajo, alcanzando

solo el 9,3% en toda la serie, como hemos dicho.

16,00%
14,00%
12,00%
10,00%

8,000/0 TR aed 15,16

FRECUENCIA

6,00%

4,00% 9,14%

5,73%

2,00%

0,00%
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

CI/ANOS

Figura 17. % del total de casos que son atendidos por el 061 como CI, por afios.

5.1.2.2. Por mes, dia de la semana y estacion del afio.

Los ictus se repartieron homogéneamente a lo largo del afio, sin que
hubiera un mes que destacara especialmente. Los meses que presentaron un
mayor porcentaje fueron mayo y diciembre con un 9,9% y el que menos agosto con
un 6,4%. No se encontraron diferencias significativas entre los dias de la semana.
Los lunes y martes destacaron con un 15% de los casos y el menor nimero se
registr6 los domingos con un 12%. Otofio, con un 27,2%, fue la estacion que

presentd un mayor porcentaje; mientras que el verano present6 un 21,5% (Figura

18)
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Figura 18. Casos de CI atendidos en Aragon por mes, dia de la semana y estacion del
ano.
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5.1.2.3. Por hora de activacion de la USVA061 Aragoén, provincia y centro

hospitalario

Si atendemos al momento de activacién, el 27,2% de los pacientes fueron
atendidos en el tramo horario 08:00-11:59h (Figura 19), siendo este el de maxima
frecuentacion y entre las 00:00-03:59h, el tramo en el que menos ictus se atendieron

(5,.2%).
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Figura 19. Casos de CI por hora de activacion de la USVA061 Aragon.

Se observa un mayor nimero de casos a primeras horas de la mafiana,
reflejo del acimulo de eventos que ocurren durante el suefio y solo se descubren
al despertar o al recibir atencién por otras personas (ictus del despertar). Como
era de esperar teniendo en cuenta esta distribucion de casos atendidos por el 061,
un 26,9% (447 casos) fueron activados en el hospital entre las 00:00-03:59h a.m.
y un 4,8% entre las 04:00-07:59h.

El mayor nimero de casos se produjeron en la provincia de Zaragoza (un
76,3%), atendiéndose un 34,4% en el HUMS, un 30,2% en el HCU. Destaca que el
tercer hospital destino de estos CI, con un 10,2% es el Hospital de Barbastro (Tabla

5).
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En relaciéon a la poblacion tedrica cubierta, el % de casos de CI que llega a
cada hospital es (Tabla 4):

Tabla 4. Diferencias entre el % de CI-061 realmente atendido en cada
hospital y el que tedricamente le corresponde por poblacién cubierta.

Centro Poblacion % poblacién de
hospitalario, cubierta; plan °Pp Arasén % CI de Aragon
n (%) SALUD 2010 g
HCU 293892 22,60% 392 (30,2%)
HUMS 379225 29,17% 446 (34,4%)
H. Barbastro 108578 8,35% 132 (10,2%)
HRV 188539 14,50% 108 (8,3%)
H. San Jorge 113008 8,69% 113 (8,7%)
H. Calatayud 56549 4,34% 31 (2,4%)
H. Obispo Polanco 82132 6,31% 75 (5,8%)

El porcentaje de CI realmente atendido en cada hospital trasladados por el
061 Aragén, es superior al que estaba previsto atender en el HUMS y el HCU
(centros de referencia de la ciudad de Zaragoza), mientras que es menor del
esperado en HRV (posiblemente por derivacion a HUMS, que es su referencia) y H.

Calatayud (posiblemente por derivaciéon a HCU, que es su referencia).

Observamos que hay menos derivaciones de las esperadas al HRV (cubre un
14,5% de la poblacion y se atendieron un 8,3% de los CI 061) y Hospital de
Calatayud (que cubre un 4,34% de la poblacion y sin embargo los casos atendidos
representaron solamente un 2,4%). Es decir, que el nlimero de casos atendidos ha
sido mayor que el esperado en HCU y HUMS y menor en HRV y H. de Calatayud, lo
que debe ser tenido en cuenta al planificar los recursos (en especial al dimensionar
las unidades de ictus en los centros de referencia) y al elaborar protocolos para el

CI extrahospitalario que expliciten donde debe ser derivado el paciente concreto.
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5.1.3. Relacion de los tiempos y FI.

5.1.3.1. Tiempos de respuesta extrahospitalario.

Respecto al tiempo total (desde el evento hasta su llegada al hospital),
quitando los ictus del despertar, y una vez excluidos los ictus de hora desconocida,
en los atendidos por el 061, fue de 113,95+55,16 minutos. La media del tiempo
preaviso fue de 42,73+46,05 minutos. El tiempo 061 (el que el 061 ARAGON tardé
en llegar al paciente y llevarlo al hospital), fue de 71,93+33,64 minutos (Tabla 5).

Tabla 5. Tiempos extrahospitalarios 061 ARAGON.

MediatDE MedianazRIQ
Tiempo preaviso, mediazDE, minutos 42,73 #46,05 30+29
Tiempo 061 Aragoén, media +DE, minutos 71,93+33,64 66+45
Tiempo total, mediazDE, minutos 113,95%55,16 100+61

Por sexo, los tiempos de actuaciéon en minutos (Tabla 6) fueron los
siguientes: “tiempo preaviso” (hombres: 44,09+48,7 y mujeres: 41,18+42,7);
“tiempo 061” (hombres:72,6+34,7 y mujeres: 71+32,3); “tiempo total” (hombres:
116,4+57,6 y mujeres: 111+52,1; p= 0,037); observandose que el tiempo era
ligeramente mayor en hombres que en mujeres, con diferencias estadisticamente
significativas solamente en el tiempo total.

Tabla 6. Tiempos de asistencia 061 ARAGON segiin sexo.

Hombres Mujeres P
MezxDE MezDE
Tiempo preaviso 44,09+48,73 41,18+42,71 0,185
Tiempo 061 72,69+34,75 71,02+32,37 0,299
Tiempo total 116,48+57,6 110,99+52,11 0,037

En el andlisis de tiempos, el 55,3% de los pacientes el “tiempo 061” fue

mayor a 60 minutos (Tabla 8).
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En la distribucién observada de los tiempos extrahospitalarios por afios en
la Comunidad Auténoma de Aragén (Tabla 7), se puede observar que en el tiempo
preaviso hubo diferencias significativas (p=0,001) donde empezé en el afio 2010
con una media de 34,08+33,45 minutos y en el afio 2016 presentd una media de
49,13+59,85 minutos. Por lo tanto, se puede afirmar que los tiempos

extrahospitalarios no solo no han mejorado, sino que han empeorado cada afo.

Tabla 7. Tiempos extrahospitalarios por afos.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 P

Tiempo 34,08+33,45 36,73+36,56 41,32+41,49 39,94+36,01 41,27+43,04 46,89+49,81 49,13+59,85 0,001
preaviso

Tiempo 77,27+34,12 74,29£30,19 69,56+33,01 73,54+34,14 71£36,01 71,40£32,76 69,70£34,75 0,206
061

Tiempo 111,35#45,82 111,02+43,73 110,86+50,82 113,45%47,43 109,75+#50,85 117,89+59,75 117,41+67,49 0,428
total

En cuanto a la comparacién de los tiempos por provincia, se encuentran
diferencias significativas en el tiempo 061 Aragén, con mayor tiempo de

respuesta en Teruel con respecto a Zaragoza y Huesca (p=0,024).

No se encontraron diferencias en los tiempos de respuesta por dia de la
semana ni por hora de activacion (Tabla 8), salvo en la comparacién del tiempo
061 segin la hora de activacién, en la que se encontraron diferencias
significativas por tramos horarios (p=0,039); con un maximo en el tramo 04:00-

07:59h [31,50 (46,25)].
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Tabla 8. Tiempos de respuesta por provincias, dias de la semana y hora de
activacion.

Provincia ::::‘l,‘i’:) p Tiempo 061 p Tiempo total p
Me (RIQ) Me (RIQ) Me (RIQ)
Zaragoza 45(55) 65 (44,5) 100 (60)
Huesca 45(69) 0,705 69 (40) 0,024 103 (59,5) 0,432
Teruel 43(62,8) 87 (49) 115 (66)
, Tiempo 061
Total en Aragén
N (%)
<30 minutos 61 (3,5%)
30-60 minutos 718 (41,2%)
>60 minutos 964 (55,3%)
Hora de Act UM Tiem;.)o Tiempo 061 Tiempo total
preaviso P P P
Me (RIQ) Me(RIQ) Me(RIQ)
00:00-03:59h 30 (15) 69 (44) 99 (56)
04:00-07:59h 31,50 (46,25) 67 (49,25) 112 (72,50)
08:00-11:59h 30 (44) 0,039 65 (44,25) 100 (67,50)
12:00-15:59h 30 (27,75) ’ 65 (44) 0.329 100 (57,25) 0.252
16:00-19:59 30 (30) 69 (43,50) ’ 102 (62,25) ’
20:00-23:59h 30 (15) 64 (39,25) 99 (52)
Dia de la semana Tiem;.)o Tiempo 061 Tiempo total
preaviso P Me+DE P Me£DE P
Me+DE
Lunes 43,15+49,8 69,8+33,2 112,19+60,3
Martes 43,98+46,07 73,08+37,05 117,06458,4
Miércoles 42,28+44,9 72,4£32,10 112,74+54,4
Jueves 46,55%49,2 0,129 67,05£30,6 112,26+52,9
Viernes 43,89+44,9 71,3+30,4 114,79+53,02
. 0,068 0,825
Sabado 42,10+49,09 75,3+36,5 117,04457,4
Domingo 35,83+34,4 75,2+34,6 111,07+47,4
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Por grupos de edad, los que mas tardan en atenderse (tiempo preaviso)
son el grupo de edad <55 afos (45,2+51,2) minutos y 66-75 afos (45,2+47,2)
minutos y los que menos el grupo de mayor de 85 afios, no habiendo diferencias
significativas en el tiempo relacionado con la edad por intervalos. Sin embargo, hay
diferencias significativas entre el tiempo total del grupo 66-75 afos, 76-85 afos y

>85 afios con respecto al resto de grupos (p=0,010). (Tabla 9)

Tabla 9. Comparacion de los tiempos de respuesta segun la edad.

<55 ailos 56-65 aifos 66-75 76-85 aifos >85 ainos P
MexDE MezDE MezDE MexDE MexDE
Tiempo
. 45,2451,2 43,4+48.5 45,2+47,2 41,3+44,5 39,1+40,1 0,406
preaviso

Tiempo 061 | 72,7+36,09 70,5+33,2 73,8+36,1 72,9+31,5 67,6+33,4 | 0,189

Tiempo total | 117,9+62,3 = 113,9+56,6 = 118,2+58,4 = 113,9+52,5 | 103,89+47 0,010

5.1.3.2. Diagndstico final y fibrindélisis intravenosa.

De los CI activados, el diagndstico final (Figura 20) fue de 48,7% infartos,
14,5% AITs, 19,8% hemorragias y 16,9% de otros diagnosticos (stroke mimics;

SM), siendo la causa mas frecuente de estos las crisis epilépticas (22%).

Figura 20. Diagndstico final de los 1743 CI activados.

Otros dx; 17%

= Ictus isquémico
\ = Ictus hemorragico
\ = AIT

ic Otros dx

Un 23,7% de los atendidos por 061 recibieron FI (Figura 21).
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Figura 21. Fibrindlisis intravenosa.

<
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Si analizamos los datos de FI del conjunto de Aragén por afios, podemos
preguntarnos si el porcentaje de FI entre las personas atendidas por el 061 es
significativamente mas alta que el porcentaje de FI entre los que no viene por el
061, es decir, que vienen por otros medios (ver apartado 5.2; Tabla 12). La
respuesta es que el % de FI es significativamente mayor si vienen con el 061

Aragon.
Cuando se analiza la relacion de estas variables con el porcentaje de casos
finalmente fibrinolisados, destaca que cuando el CI se activé en el tramo de 12:00-

15:59h se observ6 un mayor porcentaje de casos tratados (28,1%).

Sin embargo, en el periodo de activacion de 20:00-23:59h y 4:00-07:59h, se
apreciaron una menor frecuencia de administraciéon de rt-PA (19,8% y 16%
respectivamente), con diferencias estadisticamente significativas (p=0,015) (Tabla

11).
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Tabla 10. Porcentajes de administracion de rt-PA en ictus isquémico por variables
temporales.

. Ictus que recibieron rt-PA
Dia de la semana N (%) P
Lunes 60 (23,1%)
Martes 48 (18,3%)
Miércoles 55(22,1%)
Jueves 60 (23,4%)
Viernes 63 (24,5%) 0.100
Sabado 75 (30,2%)
Domingo 51 (24,4%)
Mes Ictus que recibieron rt-PA P
N (%)
Enero 31(23,1%)
Febrero 38 (25,7%)
Marzo 38 (23,3%)
Abril 33 (24,1%)
Mayo 43 (24,9%)
Junio 27 (20,5%)
Julio 28 (24,1%) 0,933
Agosto 25 (22,5%)
Septiembre 34 (24,8%)
Octubre 39 (25,8%)
Noviembre 44 (26,3%)
Diciembre 32 (18,6%)
Sy Ictus que recibieron rt-PA
Horas de activacion N (%) P
00:00-3:59 h 15 (16,7%)
04:00-07:59h 17 (16%)
08:00-11:59h 121 (25,5%)
12:00-15:59h 108 (28,1%) 0,015
16:00-19:59h 78 (24,6%)
20:00-23:59h 73 (19,8%)

5.2. Resultados de los casos de ictus atendidos por USVA061 Aragon y FI.

Como ya hemos mencionado, nos parecié de gran interés conocer si el % de
fibrinolisados entre los trasladados por el 061 era diferente al % entre los que
llegaron por otros medios. Para eso, recurrimos a los datos sobre las FI realizadas
en Aragon aportados por el Servicio Aragonés de Salud, Plan de Atencion al Ictus!!
(Tabla 11).
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En el periodo 2010-2015, se realizaron 412 FI en Aragén. Por ejemplo, en
2014, se realizaron 125 FI, de las cuales 63 lo fueron en el HUMS.

Tabla 11. Casos de ictus atendidos en Aragon por afios; porcentaje de los mismo
atendidos por 061-Aragony FI.

NeCl % Casos de
atendidos @ FI los % Casos no
por 061 @ atendidas @ jtendidos atendidos
. Ne FI (% del | por061 por 061 son Ppor061son P
Afio ictus totalde @ (%) FI (%)
totales ictus) FI (n?)
2010 | 2807 75 161 30 (40%) @ 18,6% (30)  1,70% (45) | <0,001
(5,73%)
2011 2778 112 222 61 27,5% (61) = 2,0% (51) | <0,001
(7,99%) (54,46%)
2012 2777 114 204 50 24,5% (50) = 2,5% (64) | <0,001
(7,34%) (43,85%)
2013 | 2680 134 195 55 28,2% (55) = 3,2%(79)  <0,001
(7,27%) (41,04%)
2014 | 2438 125 223 50 22,4% (50) = 3,4%(75)  <0,001
(9,14%) (40%)
2015 | 2631 168 370 82 22,2%(82)  3,8%(86)  <0,001
(14,06%) | (48,80%)
2016 2413 213 366 84 23,0% (84) @ 6,3% (129) | <0,001
(15,16%) | (39,43%)
2010- 18524 941 1743 412 23,7% (412) | 3,5% (529) <0,001
2016 (9,3%) (43,7%)
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5.3. BD 2. CI finalmente fibrinolizados en el HUMS (pacientes que reciben

FI que llegaron con el 061 o por otros medios)

En esta tesis, uno de los objetivos era explorar la relacion entre los tiempos
extrahospitalarios, intrahospitalarios y los resultados clinicos en términos de % de
casos tratados con FI y la evolucion de los pacientes (mortalidad e independencia).
Esos datos no se podian conseguir solo con la base de datos del 061 Aragon, por lo
que recurrimos a analizar las historias clinicas de los pacientes fibrinolizados en el
HUMS, traidos por el 061 o no, durante el periodo 2014-2016, para asi disponer de
resultados en salud.

De forma retrospectiva, durante ese periodo transcurrido desde enero de
2014 hasta diciembre de 2016 (tres afos), se recogieron un total de 231 pacientes
con ictus a los cuales se les aplicé el tratamiento de FI en el HUMS.

De ellos, la mitad (113 casos; 48,2%) habian sido asistidos por el 061 como
CI (Figura 22).

En la Figura 23, se puede observar el nimero de casos de pacientes que
recibieron FI en cada afio, segiin vinieron por el 061 Aragén o por otros medios.

En el andlisis por afios, 2014 y 2015 (Figura 23), la mayoria de los pacientes
iban por otros medios al hospital y en el afio 2016 hubo un aumento de casos
(66%) que fueron traidos por el 061 Aragon, con diferencias significativas respecto

a los afios anteriores (p=0,000).

48,20%

=SI =NO

Figura 22. Pacientes que han sido o no traidos por el 061.
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C.I1061

Aio SI NO 2014 msse
2014 | 28 (44,4%) 35 (55,6%) 2015 31,1 | SI

68,9 | LNO
2015 | 23 (31,1%) 51 (68,9%)

2016 ?
34
2016 62 (66%) 32 (34%)
0 50 100

Figura 23. Evolucién interanual de CI fibrinolizados en el HUMS. Llegan por CI 061 o por
otros medios.

5.3.1. Caracteristicas sociodemograficas.

La edad media de los pacientes fue de 75,91+12,48 afios (Tabla 12). El
52,8% de los fibrinolizados fueron mujeres y el 47,2% hombres. La edad media de
los hombres fue de 74,07£13,71 afos, la de las mujeres 77,55+11,07 afios siendo

pues los varones significativamente mas jovenes (p=0,034).

Tabla 12. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con ictus isquémico
tratados con FI (n=231).

Pacientes
Edad, mediatDE, aiios 75,91 +12,48
Hombres 74,07+13,71
Mujeres 77,55+11,07

P=0,034

Varon, n(%) 109 (47,2%)
Mujer, n(%) 122 (52,8%)
Pacientes traidos por 061, n (%)
SI 113 (48,2%)
NO 118 1,1%)

5.3.2. Caracteristicas cinicas.

En la Tabla 13, se pueden observar las caracteristicas clinicas de los

pacientes que sufrieron un ictus isquémico y fueron fibrinolizados en el HUMS.

De la muestra de 231 pacientes, solo se pudo recoger la escala NIHSS al
ingreso en 219 pacientes, con 12 casos perdidos y en la escala NIHSS a las 24h, en
194 pacientes, con 34 casos perdidos que falta el dato (uno de los cuales fallecid), y

4 fallecimientos en las primeras 24h. (Tabla 14 y Figura 24).
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas de pacientes con ictus isquémico tratados con FI
(n=231).

Pacientes
Variables clinicas
Escala RanKin Alta, n (%)
mRS 0 27 (11,7%)
mRS 1 46 (19,9%)
mRS 2 39 (16,9%)
mRS 3 16 (6,9%)
mRS 4 45 (19,5%)
mRS 5 40 (17,3%)
mRS 6 18 (7,8%
NIHSS ingreso, Me (+DE) 12 (%6,61)
NIHSS 24h, Me (+DE) 8,14 (£7,90)
Clasificacion TOAST, n (%)
Aterotrombatico 44 (19%)
Cardioembdlico 84 (36,4%)
Lacunar 11 (4,8%)
Indeterminado 86 (37,2%)
Inhabitual 6(2,6%)
Tabla 14. Escala NIHSS al ingreso y a las 24h.
MEDIA (min) MEDI.ANA MIN!MO MAX_IMO
(min) (min) (min)
12,00 (IC 95%
NIHSS Ingreso 11,12-12,89) 10 2 26
9,44 (IC 95%
NIHSS 24h 8,34-10,54) 7 1 35
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Frecuencia

15 30
NIH INGRESO

40+ |

Frecuencia

20,00 40,00
NIHSS 24h 1

Figura 24. Escala NIHSS al ingreso y escala NIHSS a las 24h.

La puntuacién media en la escala NIHSS al ingreso entre los pacientes que

fueron traidos por el 061 Aragén y los pacientes que vinieron por otros medios
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presentd diferencias significativas (p=0,006) entre ambos grupos, siendo mayor la

afectacion entre los que llegaron con el 061 (Tabla 15 y Figura 25).

Tabla 15. NIHSS al ingreso.

ClI Me (DE) P
NIHSS ingreso
SI 13,20 (6,78)
0,006
NO 10,78 (6,22)

Frecuencia
L90°I'D

ON

10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
NIHSS Ingreso

Figura 25. Relacion entre NIFigura 25. NIHSS ingreso y C.1 061 Aragon.

El analisis por intervalos de NIHSS destac6 una distribucién diferente de
casos entre aquellos que usaron el 061 Aragdén y los que no. Usaron el 061,
pacientes con una afectacion mayor, lo que se tiene que tener en cuenta al
interpretar los porcentajes de casos finalmente fibrinolisados y sus resultados al

alta, en términos de fallecimiento o dependencia (Tabla 16).
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Tabla 16. Relacién entre la NIHSS al ingreso y como fueron traidos los pacientes.

C.I.061 p
NIHSS INGRESO SI NO
4
(L:ve) 7(50%%) 7(50%)
4-15
9 0
(Moderado) 61 (43%) 81 (57%) 0,035
16-24
(Grave) 37 (66,1%) | 19 (33,9%)
225
(Muy grave) 5(50%) 5 (50%)

En la comparaciéon de la NIHSS al ingreso por sexo (Tabla 17), no se
encontraron diferencias significativas (p=0,660). En el andlisis de la NIHSS al

ingreso por edad, tampoco. (p=0,218).

Tabla 17. NIHSS al ingreso por sexo.

NIHSS INGRESO Sexo p
Hombre 12,21 (6,91)
0,660
Mujer 11,82 (6,36)

En cuanto a la etiologia de los ictus isquémicos tratados con rt-PA, hubo un
predominio de ictus indeterminado y cardioembdlico, con un 36,4% y un 37,2% de
los casos respectivamente. A continuacion, se recoge la distribucién por categorias

(Figura 26).

40%
3506
30%
25%
At 37%
15%
10%

5%

0%

Figura 26. Distribucion de los pacientes tratados segun la etiologia del ictus
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Cuando analizamos la letalidad de cada etiologia, si que hay diferencias

significativas (p=0,001).

De los 15 pacientes que fallecieron, 8 eran de tipo cardioembdlico y 7 de

tipo indeterminado (Tabla 18):

Tabla 18. Tipo de ictus segun la clasificacion TOAST de los pacientes fallecidos.

CLASIFICACION TOAST MORTALIDAD
SI NO
Aterotrombotico 0 44
Cardioembolico 8 76
Lacunar 0 11
Indeterminado 7 79

Los ictus cardioembolicos son clinicamente mas graves en términos NIHSS,
aunque no se relacionan a una mayor probabilidad de fallecer en nuestros casos

(Tabla 19). Los lacunares son los que puntian menos en la escala NIHSS, con

valores significativamente inferiores a las otras etiologias.

Tabla 19. Relacidn entre la clasificacion TOAST y la NIHSS al ingreso.

CLASIFICACION TOAST NIHSS INGRESO P
Aterotrombotico 11,64 (6,94)
Cardioembolico 12,90 (6,72)
0,001
Lacunar 7,54 (3,32)
Indeterminado 11,61 (6,37)
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5.3.3. Tiempo de respuesta.
5.3.3.1. Segun hayan llegado con 061 o por otros medios, de manera global y

por ainos.

En la Tabla 20, se resumen los tiempos de asistencia del CI de aquellos
pacientes que, sufriendo un ictus, fueron trasladados al HUMS y se les aplico FI.

Para el conjunto de la serie, el tiempo medio hasta el hospital fue de 92,77
minutos con una mediana de 75 y el tiempo puerta-aguja 72,65 minutos con una

mediana de 66.

Tabla 20. Resumen de los estadisticos descriptivos de tiempos del CI con final en FI.

MEDIA (min) INTERVALO MEDIANA MINIMO MAXIMO
CONFIANZA (min) (min) (min)
95%

Tiempo hasta 92,77 83,36-102,18 75 0 418
hospital

Tiempo puerta 72,65 68,29-77,02 66 7 264
aguja

Tiempo total 164,98 154,55-175,42 151,50 25 472

I. Tiempo hasta hospital:
El tiempo medio desde el reconocimiento de los sintomas sugestivos de
ictus hasta la llegada a puerta de urgencias fue de 92,77 minutos (IC 95% 83,36-

102,18), mediana de 75, con un minimo de 0 y un maximo de 418 minutos.

II. Tiempo puerta-aguja:

El tiempo medio desde la llegada a puerta de urgencias hasta el bolo inicial
de rt-PA 1V, fue de 72,65 minutos (IC 95% 68,29-77,02), mediana de 66 minutos,
con un minimo de 7 y un maximo de 264 minutos. En 41,6 % de los casos, el
tratamiento se administré en los primeros 60 minutos desde la llegada a urgencias

(Figura 27).
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III. Tiempo total:
El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el bolo inicial de rt-
PA fue de 164,98 minutos (IC 95% 154,55-175,42), mediana de 151,50, con un

minimo de 25 y un maximo de 472.

> 60 minutos

45-60 minutos

30-44 minutos 23

INTERVALOS HORARIOS PA

<30 minutos 10

o
N
o

40 60 80 100 120 140
FRECUENCIA

Figura 27. Toda la serie; tiempo puerta aguja.

En este estudio dénde fueron incluidos 231 pacientes, se describieron los
siguientes tiempos hasta el tratamiento en minutos (mediana [rango
intercuartilico]): tiempo hasta hospital 75 (70); tiempo puerta aguja 66 (33) y
tiempo total 151,50 (82,75). El tiempo puerta aguja se asemeja a lo que tendria

que ser en la realidad.

La evolucién de los diferentes tiempos de atencidn a lo largo de los 3 afios

se detalla mas adelante.

En la comparacion de tiempos entre los pacientes que llegan o no con el
061(Tabla 21 y Figura 28) hemos observado que hubo diferencias significativas en
el tiempo puerta aguja (p=0,046). Los pacientes que son traidos por el 061 Aragon

tienen mejor tiempo intrahospitalario hasta la FI (mejor tiempo puerta aguja).
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Tabla 21. Comparacién del tiempo con los pacientes que llegan con el 061 Aragén o
por otros medios.

Tlempo_hasta Tiempo . Tiempo total
hospital puerta aguja Me+DE
Me +DE Me+DE B
SI 91,42+59,64 67,19+26,03 158,61+60,68
CI1.061A 0
ragon NO 93,20£83,73 | 77,83+3835 | 171,04£93,98
P 0,731 0,046 0,361

Tiempo inicio sintomas- Tiempo hasta hospital

8001

600+

4007

o

TIEMPO HASTA HOSPITAL (MINUTOS)

v

NO
C.1. 061

Tiempo puerta - aguja

300+

150 » S

PUERTA AGUJA

100+

o

0
3

C.1. 061
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Tiempo inicio sintomas - aguja

1000+

800+

6004

Tiempo total

400+ o

2004

0+

C.1. 061

Figura 28. Box plot de los tiempos de asistencia en los fibrinolizados, comparando
los que llegaron por el 061 frente a los que lo hicieron por otros medios.

Al analizar los tiempos extrahospitalarios por afios (Tabla 22),
observamos que en el tiempo hasta hospital hubo diferencias significativas entre el

afio 2014 y 2016 (p=0,023), siendo mas prolongado cada afio.

En el tiempo puerta aguja (CI intrahospitalario) por afios, se obtuvieron
diferencias significativas (p=0,000), siendo mas corto cada afio, con un
acortamiento claro en 2016 respecto a los previos. El afio 2016, con una media de
61,9 y una mediana de 58 minutos, los tiempos eran claramente mejores, respecto
a los anos 2014 y 2015. Cabe recordar aqui que en septiembre y octubre de 2015
se reviso la cadena asistencial intrahospitalaria, con una reingenieria del proceso

que mejoro los tiempos en Urgencias, pero no en extrahospitalaria.

Asi, finalmente, en el tiempo total, suma de los dos previos, no se

encontraron diferencias significativas (p=0,295).
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Tabla 22. Tiempos de asistencia segun el afio (n=231).

2014 2015 2016 P

Tiempo Me: 70,97 Me: 91,51 Me: 108,37

hasta Med: 63 Med: 76,50 | Med: 84,50 0,023
hospital DT:39,16 DT:56,20 DT:94,66
Tiempo Me: 81,30 Me: 78,16 Me: 61,94
puerta- Med: 71 Med: 72,50 | Med: 58 p=0,000

aguia DT38,42 DT32,53 DT26,86
Tiempo Me: 152,27 Me: 169,68 | Me: 170,08

total Med: 145 Med: 160 Med: 154 0,295

DT:48,60 DT:60,48 DT:106,50

5.3.3.2. Por otras caracteristicas (sexo, edad)

A continuacidén, estudiamos si existe asociacion entre los tiempos y los

grupos de edad segun el sexo (Tabla 23), donde se observa que no existen

diferencias significativas entre ambos tiempos y grupos de edad (p>0,05).

Tabla 23. Relacion entre los tiempos por grupos de edad y sexo.

GRUPOS DE EDAD Sig.
<55 56-65 66-75 76-85 >85 Krpskol
-Wallis
Tiempo n 10 13 30 29 25 0.605
total MetbE 1453812 238242085 1658643 17524630  159,3+483 4
| Puerta n | 10 13 30 | 29 25 digEs
Hombre Aguja MetbE 70,2356 781360 1658382 = 717+31,8  77,2+30,4 g
Tiempo i 11 13 30 29 26
SRS MetDE 7528540  160,1:191,0 8874565  103,5:657 @ 859s522 0P/
hospital
Tiempo i 4 8 34 40 33 v
total MesDE 1673522 1658459  170,0:77,4  148,6+67,7  151,0:444
Puerta B 4 8 34 40 33 i
Mujer Aguja MetbE  79,0+30,3 82,6+26,5 73,5+44,3 66,1305  685+22,7 )
Tiempo n 4 8 35 41 34
R Me:DE 88,3+49,1 83,1¢52,5 94,8+69,9 8474595 | 829+409 & 98
hospital

5.3.3.3. Por variables temporales (mes, dia de la semana, hora de ingreso en

el hospital)

En la Tabla 24, podemos observar que no hay diferencias significativas

entre los tiempos y el dia de la semana, ni tampoco hay entre los tiempos y el mes

(p>0,05).
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Tabla 24. Comparacion entre el tiempo hasta hospital y el tiempo puerta aguja por

dia de la semana y mes.

100

Tiempo hasta

Tiempo puerta

hospital aguja
Me#+DE Me#+DE
Dia de la
semana

Lunes 110,38+80,37 74,32+31,82
Martes 96,73+66,42 74,81+35,02
Miércoles 93,95+110,01 71,44%41,77
Jueves 73,10+46,78 72,50+30,833
Viernes 99,61+64,42 66,53+24,14
Sabado 93,63+52,43 70,68+27,16
Domingo 79,96+59,79 80,15+40,16

P 0,325 0,845

Mes

Enero 84.53+51,82 80,89+28,38
Febrero 90,63+51,84 85,79+42,62
Marzo 89,25460,05 79,63+29,08
Abril 84,40+44,78 82,04+37,66
Mayo 88,05+50,211 76,63+36,97
Junio 91,00+71,11 70,76%33,79
Julio 138,61+165,26 72,78+30,92
Agosto 105,83+64,18 57,75¢17,21
Septiembre 93,94+62,323 65,61+28,45
Octubre 71,84+39,05 66,68+21,48
Noviembre 103,76260,264 58,30+21,37
Diciembre 82,45+78,89 69,27+48,57

P 0,991 0,083




Resultados

En la Tabla 25, se observé que entre las 04:00-07:59h y las 00:00-03:59h
era mayor el tiempo hasta hospital, en relacién con los otros tramos horarios. Por
tanto, el tiempo hasta hospital es diferente segtin el tramo horario (p=0,021), a
expensas de mayores demoras en las horas nocturnas. Sin embargo, el tiempo

puerta aguja no depende de la hora de llegada.

Tabla 25. Comparacion entre el tiempo hasta hospital y el tiempo puerta-aguja, por
segmento horario de la hora de ingreso en el hospital.

dS: ig:;:;l:: gzlzrlilz::ilt-:l Tiempo hasta hospital Tiempo puerta-aguja
00:00-03:59 103,13+68,37 68,86+32,80
04:00-07:59 115+95,58 77,80£20,13
08:00-11:59 75,762101,76 78,70+34,19
12:00-15:59 96,32+58,322 74,46141,66
16:00-19:59 102,35+64,16 68,40+25,82
20:00-23:59 84,26+58,77 67,22+24,72
P 0,021 0,514

La distribucién de los pacientes atendidos traidos por el 061 Aragén fue
similar entre los dias de la semana, destacando un maximo de 56,7% los jueves y
un minimo de 35,5%, los viernes (Figura 29).

Por otro lado, destacar el elevado porcentaje de casos no traidos por el
061 Aragon (64,5%) los viernes, aunque sin diferencias significativas (p=0,623).
Un 75% de los casos que tuvieron lugar en agosto fueron traidos por el 061
Aragoén, siguiéndole noviembre con un 71,4%.

Finalmente, los meses de Abril y Febrero presentan los mayores
porcentajes de casos (76% y 68,8% respectivamente) que vinieron por sus propios
medios, no encontrando diferencias significativas para el conjunto de casos

(p=0,060) (Figura 29).
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Miércoles ﬂ M SI
Viernes — 64,5 d
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Figura 29. Distribucién semanal y por mes de ictus fibrinolisados, segiin son traidos por el
061 o no.
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En el andlisis de la hora de inicio real en la que tuvo lugar el evento, el
porcentaje de casos mas elevado tuvo lugar en el tramo entre las 08:00-11:59h con
68 casos (29,4% del total) y entre las 12:00-15:59h con 69 (29,8% del total), sin
diferencias.

Por otro lado, en cuanto la hora ingreso en el hospital, destaco el tramo de

las 12:00-15:59h con 73 casos (31,6% del total). (Figura 30).
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Figura 30. Hora inicio real del Cl y hora de ingreso en el HUMS.
5.3.4. Analisis multivariante por variables resultado

5.3.4.1. Mortalidad y escala mRS al alta.

No se encuentran diferencias significativas en el % de pacientes de cada

tramo de la escala mRS al alta entre los que vienen por el 061 (p=0,058) y los que
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no, aunque la diferencia estd muy cerca de la significacion. Es de destacar que
entre los que salen asintomaticos (mRS 0) la mayoria habian llegado por otros
medios y es en los que al alta estan encamados y dependientes para todo (mRS 5)
donde la mayoria llegé con el 061.

En nuestro estudio nos preguntabamos si los pacientes que usaban el 061
eran diferentes en su grado de afectacidon de los que no lo hacian (Tabla 26). Para
ello, exploramos si habia diferencias entre ellos la escala mRS al alta 0-1 frente a
mRS 4-5 - valores extremos- viniendo por el 061 o por otros medios y obtuvimos

que si que habia diferencias significativas (p=0,040).

Tabla 26. Comparacion entre paciente con mRS 0-1 y mRS 4-5 al alta, segiin
vengan con 061 o por otros medios.

cl
SI NO P
0-1 31 (42,5%) 42 (57,5%)
. 0,040
4-5 50 (58,8%) 35 (41,2%)

Si analizamos cada tramo de la puntuacién de la escala mRS, observamos
que en mRS 0, el porcentaje de los que llegaron por otros medios, es del 70,4%,

mientras que es solo era un 30% entre los que puntuan una mRS de 5 (Figura 31).

HSI 1MNO

mRS

(=}

20 40 60 80

FRECUENCIA

Figura 31. Distribucién de las puntuaciones en la escala mRS al alta segiin fueron
traidos por el 061 o no.
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Asi, los pacientes traidos por el 061 estaban mas afectados al ingreso
(NIHSS mayor) y presentaban una peor puntuacion en la escala mRS al alta (Figura
32). Y, por otro lado, los pacientes que presentaban un resultado mejor en
términos de situacidn funcional al alta, habian venido por otros medios y con una

afectacion menor (NIHSS menor).

Tiempo hasta el hospital Tiempo hasta el hospital
150 150
100
W - o~
mRSO0-1 mRS2-3 mRS4-5 mRS6 50
mSI061 91,65 92,04 9853 51,29 0
®mNO 102,86 89,07 90,06 77,18 mRS0-1 mRS2-3 mRS 4-5 mRS 6
mSI061 mNO S 061 NO
Tiempo puerta-aguja Tiempo puerta-aguja
100 100

80 80 »

60
60 40
40 20
20 RS mRS mRS
m m MR RS 6

MRS0-1 mMRS2-3 mMRS4-5 mRS6 01 23 45
m S 061 67 68,43 66,53 71,14 eS| 061 67 68,43 66,53 71,14
= NO 82,95 69,66 78,09 69,1 ——=NO 82,95 69,66 78,09 69,1
mSI061 mNO S1061 NO
Tiempo total Tiempo total
200 200
150 150 >"“\
100 100
50 | :
0
mR50-1| mR52-3| mR54-5| mRS6 O MRSO-L mRS23 mMRS4S mRS6
msSioel 158,97 160,48 161,72 122,43 eS| 061 158,97 160,48 161,72 122,43

mNO 185,81 158,72 169,84 144,3 NO 185,81 158,72 169,84  144,3

mSI061l mNO e §| 061 e NO

Figuras 32. Tiempo y la escala mRS al alta, segiin los pacientes son traidos por el 061 o
vienen por otros medios.
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Tiempo puerta-aguja Tiempo hasta hospital
§8 140
120
60
20 100
40 80
30 60
20 40
10 20 I
0 16 >25M 0
<4 Leve < <25 Grave uy 4-15 16-24 225
Moderado grave <4 Leve Modera Grave Muy
msl 61,14 69,59 66,03 60,6 do grave
mNO 65,25 76,1 63,79 50,25 mSI 117,86 94,75 91,38 42,6

BNO 119 101,48 72,37 62,4

mSl mNO mS| mNO

Tiempo total

200

150
100
w 1
0

4-15
16-2 >2
<4 Lleve  Moderad 6-24 > Muy
o Grave grave
m Sl 179 161,56 157,83 103,2

ENO 184,25 177,58 136,16 119,25

mS|I mNO

Figura 33. Tiempos de asistencia segin vienen por el 061 o por otros medios y segin la
escala NIHSS al ingreso estratificada.

Como expusimos en la Introduccién, la FI estd formalmente indicada
cuando hay un déficit neuroldgico significativo, lo que habitualmente se asimila a
una puntuacién de 4-6 en NIHSS y por el contrario, esta contraindicada con déficit
mayores de 25, lo que en nuestra serie hemos descrito como “muy grave”. Esos
valores extremos de <4 (14 casos en nuestra serie) muchas veces son
fibrinolisados porque se sabe que conforme pasan los minutos muchos van a
progresar, segin se instaura la lesion isquémica y claudican las colaterales, de
forma que hoy en la practica no se contempla un limite inferior. Esta situacién es

diferente cuando la NIHSS es mayor de 25.
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En estos casos ese limite superior se asimila a una lesién isquémica

evolucionada (clinicamente expresiva) y amplia, que tienden a ir peor y a sangrar

postfibrinolisis. Por estas razones, pocas veces no se respeta ese limite superior de

NIHSS>25 y por eso estan ldgicamente poco representados en nuestra serie (2

casos) y los obviaremos en el estudio estadistico cuando asi se detalle (analisis de

relacién de tiempos y NIHSS).

5.3.4.2. Factores predictivos de mortalidad: sexo, edad y tiempos.

Se va a estudiar si existe asociacién entre las variables sexo, edad, tiempo

hasta hospital, tiempo puerta aguja y tiempo total con la variable mortalidad. Y se

observa (Tabla 27), que no existe asociacion entre sexo y mortalidad (p=0,821).

Tabla 27. Relacién entre el sexo y la mortalidad.

Mortalidad Sianificacié
- igniticacion
Sexo Si No Total Chi-cuadrado
n % n % n %
Hombre 8 7,3 101 92,7 109 100,0
Mujer 7 57 115 94,3 122 100,0 0,821
Total 15 6,5 216 93,5 231 100,0
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Entre la edad y la mortalidad, siendo el valor de (p=0,177) se observa que,

no existen diferencias significativas con la edad (Figura 34).

Mortalidad
Si No Significacién
n Mediana | Media d.t. n Mediana | Media d.t. el Ll
Edad
15 81,00 81,13 | 8,69 216 78,00 75,55 | 12,74 0,177

Figura 34. Relacion entre la edad y la mortalidad.

En la relaciéon entre el tiempo hasta el hospital (minutos) segin la

mortalidad (Figura 35), no existen diferencias significativas (p=0,892).
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Tiempo SI NO U Mann-
hasta n Mediana @ Media DE n Mediana | Media DE Whitney
hospital
(minutos) 15 81,00 85,80 | 45,23 | 216 75,00 93,25 | 74,17 0,892

Figura 35. Tiempo hasta hospital segiin la mortalidad.

Por otro lado, en la Figura 36, tampoco existen diferencias significativas
entre el tiempo puerta aguja segin mortalidad (p=0,413).
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PUERTA AGUJA
y_% 9§

g

oo

Mortalidad
Mortalidad o »
Significacion
S NO U Mann-
Puerta n Mediana | Media DE n | Mediana | Media DE Whitney
Aguja
15 81,00 85,80 | 45,23 | 216 | 75,00 93,25 74,17 0,413

Figura 36. Tiempo puerta aguja segun la mortalidad.

Finalmente, en el tiempo total segiin mortalidad (Figura 37), no existen

diferencias significativas (p=0,874).
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total
14 150,50 161,57 57,98 212 152,50 165,21 80,93 0,874

Figura 37. Tiempo total segin la mortalidad.
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5.3.4.3. Factores predictivos de mortalidad: NIHSS al ingreso.

Se va a estudiar si existe asociacidn entre las variables sexo, edad y NIHSS
con la variable mortalidad. Primero con un andlisis bivariante y luego en una

regresion logistica.

No se observan diferencias significativas entre la NIHSS al ingreso y la
mortalidad (p=0,432).

30

3 R
i 1

1

NIHSS Ingreso

10~

|
sl NO

Mortalidad

el Significacion
Si No U Mann-
NIHSS n Mediana | Media DE n Mediana | Media DE Whitney
Ingreso
14 13,50 13,00 7,81 208 10,00 11,76 6,64 0,432

Figura 38. Relacion entre NIHSS al ingreso y mortalidad.

Como no se podia realizar el test por la escasez de datos en alguna de las
categorias. Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias Leve-
moderado y Grave-Muy grave (Tabla 28). Y se observa, viendo el valor de
(p=0,364) de la prueba exacta de Fisher que, no existe asociacién entre la NIHSS al

ingreso y la mortalidad.
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Tabla 28. Relacién entre la NIHSS al ingreso y la mortalidad, segiin categorias.

Mortalidad STyl
NIHSS ingreso Si No Total 1gn1. reaciont
Fisher
n % n % n %
Leve- 8 51 | 148 | 949 | 156 | 100,0
moderado
4
Grave- 0,36
6 9,1 60 90,9 66 100,0
Muy grave
Total 14 6,3 208 93,7 222 100,0

Aunque no ha resultado ninguna variable significativa, se ha intentado
realizar en los dos estudios, un andlisis de regresién logistica introduciendo
también la variable interaccidon Sexo*Edad, pero no ha sido posible obtener ningin

modelo, ya que las variables no estdn relacionadas con la Mortalidad.

5.3.4.4. Tiempo puerta aguja en relacion a como son traidos los pacientes y
escala NIHSS al ingreso.

Se va a estudiar si existe relaciéon entre el tiempo puerta aguja y las
variables 061 y NIHSS al ingreso. Se va a realizar primero un estudio bivariante,
para ver la relacidn entre las variables por separado, y posteriormente un estudio
multivariante, con el calculo de ecuacidon de regresion, que modelice la relaciéon
conjunta entre las variables 061, NIHSS y la variable interaccion 061*NIHSS con la

variable tiempo puerta aguja.

En la Figura 39, observando el grafico de cajas y la tabla de resultados,
vemos que el grupo de los pacientes que no son traidos por el 061 es el que
presenta valores mas altos (p=0,046) obteniéndose diferencias significativas entre

el tiempo puerta aguja seglin son traidos los pacientes.

111



Resultados

PUERTA AGUJA
@ 2
s |

§

061 Significacion
Si i U Mann-
Puerta n Mediana A Media | DE n Mediana | Media | DE Whitney
Aguja
& 110 62,00 67,19 | 26,04 116 69,50 77,83 | 38,36 0,046

Figura 39. Relacion entre el tiempo puerta aguja y como son traidos los pacientes al hospital.

Sin embargo, en la relacidn entre el tiempo puerta aguja y la escala NIHSS

al ingreso (Figura 40) se observa que no existieron diferencias significativas

(p=0,134) del Coeficiente de Correlaciéon de Spearman.

Puerta Aguja

T
NIHSS Ingreso
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Figura 40. Relacion entre la NIHSS al ingreso y el tiempo puerta aguja.
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5.3.5. Andlisis multivariante (regresion logistica).

En el andlisis multivariante se va a intentar calcular la ecuacién de
regresion de la variable dependiente tiempo puerta aguja, a partir de las variables

regresoras que son: 061 y NIHSS al ingreso.

Como se observa en el bivariante la tunica variable cuya relacion es
significativa con el tiempo puerta aguja, es como fueron traidos los pacientes (061
o por otros medios). Aun asi, se ha intentado crear un modelo de regresién que nos
explique la variable tiempo puerta aguja, pero no se encuentran otros factores
explicativos entre los esperados (edad, sexo, grado de afectaciéon al ingreso en

términos de NIHSS).

5.3.5.1. Rankin al alta y tiempo puerta aguja segun la escala NIHSS al ingreso.

Se va a estudiar si existe relacién entre la escala rankin al alta y las
variables tiempo puerta aguja y escala NIHSS al ingreso. Se va a realizar primero
un estudio bivariante, para ver la relacidén entre las variables por separado, y
posteriormente un estudio multivariante, con el calculo de ecuacién de regresion,
que modelicen la relacion conjunta entre las variables tiempo puerta aguja, NIHSS
y la variable interaccidon puerta aguja*NIHSS con la variable rankin al alta. En la
Figura 41, se observa que no existe asociacién entre la escala rankin al alta y el

tiempo puerta aguja (p=0,495) del Coeficiente de Correlaciéon de Spearman.
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Figura 41. Relacidn entre el tiempo puerta aguja y la escala rankin al alta.

En la Figura 42, viendo el valor de (p=0,000) del Coeficiente de
Correlacion de Spearman se observa que existe asociacion entre la escala rankin al
alta y la escala NIHSS al ingreso. El valor positivo del coeficiente indica que valores
altos de la escala rankin al alta se asocian con valores altos en la escala NIHSS al
ingreso y valores bajos de la escala rankin al alta se asocian con valores bajos en la
escala NIHSS al ingreso. Sin embargo, viendo el valor del coeficiente se puede decir

que esta relacion es moderada.
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Figura 42. Relacion entre la escala rankin al alta y la escala NIHSS al ingreso.

En el analisis multivariante se va a intentar calcular la ecuacién de regresion

de la variable dependiente escala rankin al alta, a partir de las variables regresoras

que son: tiempo puerta aguja, escala NIHSS al ingreso y su interaccién Puerta

Aguja*NIHSS (Tabla 29):

Tabla 29. Modelo de regresion.

Modelo de regresion

N=217 RZcorregido=0,198 | Signif. =0,000
Coeficiente L.C. Coeficiente al 95%
Coeficiente Estandarizado prvalor L. Inferior | L. Superior
Constante 1,311 0,000 0,848 1,774
NIHSS 0,127 0,449 0,000 0,093 0,161

En conclusién, observamos que solo el 19,8% de la variabilidad de la escala

rankin al alta es explicado por el modelo aportando esa variabilidad la variable

informacion (NIHSS al ingreso).
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Observamos que el coeficiente de la escala NIHSS al ingreso es positivo por lo
que indica, que cuanto mayor es la escala NIHSS mayor es el aumento de la escala
rankin al alta. Un aumento de una unidad de la escala NIHSS aumenta en media

0,127 unidades de la escala rankin al alta.
5.3.5.2. Rankin al alta, segiin el tiempo total y NIHSS al ingreso.

Se va a estudiar si existe relacién entre la escala rankin al alta y las
variables tiempo total y escala NIHSS al ingreso o lo que es lo mismo, explorar la
posible relacién entre la situacién al alta y llega antes al hospital o con una nihss
determinada. Se va a realizar primero un estudio bivariante, para ver la relacién
entre las variables por separado, y posteriormente un estudio multivariante, con el
calculo de ecuacion de regresion, que modelicen la relacién conjunta entre las
variables tiempo total, NIHSS al ingreso y la variable interaccién Tiempo
Total*NIHSS con la variable Rankin Alta. En la Figura 43, se observa que no existe
asociacién entre la escala rankin al alta y el tiempo total (p=0,700) del Coeficiente

de Correlacion de Spearman.
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Figura 43. Relacion entre el tiempo total y la escala rankin al alta.

116



|6. DISCUSION






Discusion

En los ultimos 20 afios hemos vivido una auténtica revolucién en el
tratamiento del ictus, que se refleja en un descenso de un 30% en su morbi-
mortalidad y de un 40% en la tasa de incidencia ajustada por la edad. Sin embargo,
el progresivo envejecimiento de la poblacion hace que el numero de casos y

defunciones por esta causa siga aumentando.

En Aragén, aunque siguen existiendo cosas por mejorar, tenemos que estar
satisfechos de lo conseguido, pues como expuso en rueda de prensa el Consejero
de Sanidad, el 26 de septiembre del 2017, y se recoge en el PAIA 2019-2211, se ha
disminuido la mortalidad por ictus en Aragén un 38% en 10 afios y un 23% el

numero de los pacientes ingresados por ictus en nuestros hospitales.

Los pilares de esta mejora en el tratamiento y los resultados, con un nivel de
evidencia que hoy las hace indiscutibles, son:

- Se debe atender al ictus como una urgencia médica y por personal
entrenado.

- El beneficio de ingresar en Ul que cuenten con personal de enfermeria
suficiente, formada, con protocolos consensuados y monitorizacion.

- El beneficio de articular como proceso integrado la asistencia en los
diferentes eslabones asistenciales extra e intrahospitalarios y servicios
involucrados (Emergencias 061, Urgencias, Radiologia, Neurologia, ...),

- Iniciar la movilizacién y rehabilitacién precozmente y establecer planes
individuales.

- La FI en las 4:30 primeras horas, en los casos que cumplen los criterios de
inclusion-exclusion.

- El beneficio de la trombectomia (terapia endovascular; TE), realizada en las
16 primeras horas cuando haya tejido cerebral recuperable, trombo

accesible y si se realiza por personal entrenado.
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En la Figura 44, se muestran los avances en cuanto a mortalidad de esta causa en

Aragén:

Evaluacion Aragon 2017

MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
ARAGON Y ESPANA 2007-2016

g

H

3 & 8 8

TASAAASTADS A MV A FORLACION EXTANDAR BLRCPEA

[ e EPARNA HOMIRE  —— £ PANA MUER |

S GOBIERNO

APmAsA

Figura 44. Evaluacion en Aragén 2017. Mortalidad por enfermedad cerebrovascular Aragén
y Espaiia. Elaboraciéon Direccion General de Salud Publica. Departamento de Sanidad!!.

Los hitos mas importantes han sido:

* Se estableci6 el ictus como uno de los procesos asistenciales claves en el HUMS. Se crea el Cl 061 Aragén.

« Se inauguré la actual Ul del HUMS, con 5 camas.

« Se aprobd el PAIA.

* Se consiguid la acreditacion oficial dela Ul por la Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN).

« En el PAIA se protocolizé e implant6 la TE para todo Aragén, con unos criterios de derivacién entre hospitales consensuados

y con el teleictus como herramienta clave.

 En Febrero, se puso en marcha la guardia de Neurointervencionismo, que cubre 24h los siete dias de la semana.
* En Noviembre, se aprobé por el SALUD la guardia de Neurovascular y se designé oficialmente al HUMS como centro de
referencia para Neurolntervencionismo y se establecié una guardia especifica de neurovascular para todo Aragén con base

en el HUMS.

* En Febrero, se aprueba la actualizacion del Plan de Atencién al Ictus en Aragon, que amplia la ventana terapéuticade 6a 16 h,

lo que implica un mayor niimero de casosy una mayor complejidad en la seleccion de los mismos.

€ €K€s|€sE««
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6.1. Organizacion del 061 Aragon en el CI.

Como ya hemos dicho, el beneficio de las terapias de reperfusion es
proporcional al tiempo transcurrido desde el inicio de la isquemia. Muchos otros
factores (colaterales, estado metabdlico previo, glucemia, edad, ...) parecen influir,
pero la relacién entre tiempo y resultado es consistente y ha llevado a que usemos
la consigna “tiempo es cerebro” como maxima, con el propésito de que sea una
llamada a actuar con la mayor premura, por lo que cuanto antes sea detectado,
menor sera la cantidad de tejido afectado y, por tanto, menores seran las secuelas.
Hay que actuar rapido, porque por cada minuto que pasa se dice que perdemos dos

millones de neuronas®9, es decir, lo que perdemos es funcion.

En el caso de la FI se ha determinado que por cada 4 pacientes que se
tratan, 1 mas tendra independencia funcional (mRS 0 a 2) a los 3 meses (NNT=4) si
se administra en la primera hora y media de iniciado los sintomas, mientras que el
mismo tratamiento administrado a las 4 horas y media de iniciados los sintomas
s6lo conseguira este resultado en 1 de cada 14 pacientes tratados (NNT=14)72
(Figura 45); hallazgos similares se han obtenido respecto al tratamiento
endovascular, con el que se conseguira una independencia funcional a 3 meses de
poco mas del 50% si se realiza a las 2 horas de iniciados los sintomas en
comparacién con lo que ocurriria si se realiza a las 6 horas de iniciados los
sintomas, caso en el que s6lo conseguirian la independencia funcional un 39% de

los pacientes tratados®8l.
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Figura 45. Niumero de casos necesario a tratar (NNT) con fibrinolisis iv para que un
paciente mas alcance la independencia (una puntuacién en escala mRS 0-1) en
comparacion con los pacientes que no reciben tratamiento?s2.
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Cabe destacar la importancia de los tiempos prehospitalarios, pues el
tiempo hasta el tratamiento es la suma de tiempos prehospitalarios e
intrahospitalarios (Figura 46). El conector azul de la figura, muestra los

tiempos que dependen del 061 Aragon.

Tiempo hasta
activacion

Segundo

TC/Angio TC Acceso femoral

Tiempo puerta-

Tiempo 061 puerta

Repermeabilizar

Salida primer
hospital

Unidad de Ictus

Traslado a
origen

Puerta -TC/Angio
TC

rtpa puerta-aguja

Figura 46. Tiempos extrahospitalarios e intrahospitalarios en el ictus.

Esta preocupaciéon por mejorar los tiempos se puede observar en las guias
vigentes que dedican una parte importante a exponer aquellas medidas de eficacia

contrastadas para mejorarlos®3.

6.2. Discusion sobre nuestra casuistica.

En nuestro estudio analizamos primero una poblacion de todos los
pacientes con CI atendidos por unidades asistenciales del 061 Aragén durante los
afios 2010-2016 trasladados a un hospital, donde exploramos la influencia de los
factores implicados en los tiempos de respuesta y su relacion con el acceso a la FI

en la fase hiperaguda.

Por otro lado, estudiamos una segunda base de datos del subgrupo de
pacientes con ictus isquémicos, atendidos durante un periodo de tres afios (2014-
2016), a los cuales se les aplicé el tratamiento de FI en el Hospital Universitario

Miguel Servet de Zaragoza. En este segundo registro, comparando los que llegan
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con 061 y los que no, estudiamos los tiempos de asistencia y, especialmente, la
relacién entre esos tiempos y los resultados en salud, cuantificados como situacién

funcional al alta (escala mRS) y mortalidad en el ingreso (letalidad).

6.2.1 BD1. Discusion de los resultados observados de pacientes con CI

atendidos por USVA061 Aragon.

Revisada la bibliografia, hemos encontrado trabajos similares a los nuestros
en poblaciones de Madrid®84, Cataluiia8s, Murcia8¢ y Asturias8’, sin que ninguno sea
idéntico en cuanto a variables recogidas y, por tanto, iremos detallando las
comparaciones. La serie mas similar es la de Asturias, a la cual haremos referencia

repetidamente.

6.2.1.1 Caracteristicas sociodemograficas.

La poblaciéon a estudio es el total de habitantes de Aragén (1.308.750
habitantes, en el censo de 2017), que es una poblacién envejecida con una tasa de
recambio negativa (Figura 47) y dispersa en un territorio amplio, con densidad
baja (27,5h/km2 para Aragén, 9h/km2 para Teruel; frente a 90h/km2 para
Espafia). Por comparacion, el indice de envejecimiento en Aragdn fue en el afio
2017 de 140,258, frente a Asturias (209,95)%8, Murcia (83,38)%8, Cataluia
(111,87)88, Madrid (103,76)8 y la media de Espafia (118,26)8. Estas
caracteristicas se deben tener en cuenta al analizar las variables de incidencia y

tiempos de asistencia cuando las comparamos con las de otros territorios.
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Figura 47. Informacion epidemiolégica basica, 2017. A) Estructura de la poblaciéon por edad
y sexo. B) Mortalidad por enfermedad cerebrovascular en Aragén y conjunto de Espaiia.
Afios 2006-20178°

En los 1743 pacientes incluidos en el registro de CI, la media de edad fue
de 72,83+13,1 afos, con un 54,6% varones, aprecidndose diferencias significativas
en la edad con respecto a otros estudios como Madrid (69,24 £12,88 y 56,5%
varones)®8 o Murcia (61,58 afios, IC 95%: 67,08-69,95 y 54% varones)86. Segun el
estudio de C. Garcia- Cabo et al86, se activaron en Asturias un total de 438 CI
durante el periodo de 1 de junio de 2013 a 31 de mayo de 2014. La media de edad

de la muestra fue de 69 afios (25-85 afios), siendo el 46% mujeres y el 54%
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varones. Por tanto, nuestros pacientes eran mayores que los recogidos en las tres
series mencionadas.

La edad media en varones (71,27+12,70) era significativamente menor
que la edad media en mujeres (74,73+13,24) (p=0,0001).

Al analizar por tramos de edad, observamos que las mujeres eran
significativamente mas mayores (ver apartado 5.1.1., Figura 15) ya que un 59,1%
presentaban una edad mayor de 85 afos frente a un 40,9% que eran hombres

(p=0,001).

En casi todas las series, a los hombres les sobreviene el ictus isquémico a

edades mas tempranas que a las mujeres, lo que también ocurre en Aragén?°,

En nuestros resultados, se observaron diferencias significativas en la
frecuencia relativa por tramos de edad y sexo. Predominan los varones en los
pacientes de menos edad y las mujeres en edades mas tardias. Asi, en pacientes
menores a 55 afios (ictus en paciente joven), habia un 60,8% de hombres frente a
un 39,2% de mujeres, mientras que los varones eran solo el 40,9% entre los

mayores de 85 afos.

Esta diferencia se explica sobre todo por una mayor prevalencia de los
factores de riesgo vascular de mayor peso (hipertensidn, dislipemia, tabaquismo,

diabetes) en varones a edades mas tempranas?1.

Por ejemplo, en una revisiéon reciente de los 786 pacientes entre 18 y 50
afios atendidos en hospitales de Aragén en 2005-2015, los varones tenian una
mayor prevalencia de hipertension, dislipemia y tabaquismo (comunicacién

personal)?2,
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6.2.1.2 Factores que pueden influir en el tiempo de respuesta.

Como es de esperar, la distribucién de casos por dias de la semana y por

meses no es diferente.

Tampoco se observan diferencias estacionales en el nimero de casos
trasladados por el 061, aunque se observéd un descenso en las activaciones del CI

en los meses de verano (julio y agosto).

Observamos que el pico de mayor niimero de casos atendidos como CI
(27,2%), se registré en el primer tramo de la mafiana (08:00-11:59h). Esto podria
explicarse por el hecho de que al menos un 15% de los ictus se producen durante
el periodo de sueno y se descubren al despertar, siendo un caso particular del
ictus de hora de inicio indeterminado. Se ha descrito que los ictus ocurren con
mayor frecuencia durante la mafiana (entre las 6 y las 12h), particularmente en la
primera hora, poco después o poco antes del despertar, sin existir diferencias en

ese sentido entre el primer episodio y las recurrencias?3-%4.

La FI, actualmente solo esta aprobada en las primeras 4:30 h y es
discutido si esta indicada en los casos de hora de inicio indeterminada, en los
casos en que la neuroimagen muestra ausencia de lesidon isquémica cerebral
evolucionada®. Estos ictus de hora de inicio indeterminada se manejan en
nuestro medio con un algoritmo diagndéstico y terapéutico diferenciado, en el que
los criterios de neuroimagen pesan mas y la trombectomia, con su mayor ventana
terapéutica, se considera habitualmente la primera opcion. Esto debe ser tenido
en cuenta al analizar el % de FI en este primer tramo horario, que podria ser
menor y que sin embargo es el que presenta con un mayor porcentaje de
aplicacion de este tratamiento (entre las 08:00-11:59h).

En la distribuciéon observada por afios se aprecié un aumento de ictus
atendidos en los afios 2015 y 2016 (372 y 366 respectivamente), con respecto a la
media de 201 ictus/afno en el resto de los afos. Lo que observamos es que estos
1743 casos de CI representan el 9,3% del total de ictus atendidos en nuestros
hospitales, con una distribucién anual que ya pudimos observar en la Tabla 11. Si

atendemos al % de casos que estos CI suponen sobre el total de los ictus en
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Aragon, por afios, se observa un aumento progresivo del % de casos que utilizan el

061 alo largo de los afios hasta el 15,16% en 2016.

Creemos que se deberia trabajar para incrementar ese %. Al compararlo

con otras comunidades auténomas, pudimos observar que:

- En Madrid®¢, a través del Servicio Madrileno de Salud, en los indicadores
de salud, hemos podido observar que se recogieron 1287 Cl en 2015, 1527
en 2016y 1636 en 2017, es decir, fueron aumentando los CI.

- En Asturias, en el estudio de Garcia- Cabo C. et al®7, se activaron un total de
438 CI durante el periodo de 1 de junio de 2013 a 31 de mayo de 2014. El

traslado se realiz6 mayoritariamente a través de los SEM (67%).

- En Murcia®, durante un periodo transcurrido desde febrero de 2009 hasta
febrero 2014 (cinco afos), se recogieron un total de 337 pacientes con

ictus isquémico agudo.

En la distribucién observada de los tiempos extrahospitalarios por afios en
la Comunidad Auténoma de Aragén (Figura 48), se puede observar que el tiempo
preaviso aumenta conforme pasan los afos, el tiempo 061 disminuye a lo largo de
los afios y el tiempo total se incrementa, es decir, los tiempos extrahospitalarios no
solo no han mejorado, sino que han empeorado cada afo. Por lo tanto, hay que
hacer un esfuerzo en ese sentido e intentar mejorar esos tiempos ya sea con
grupos de trabajo internos del 061 o con formacion, porque los tiempos deberian

disminuir conforme pasaran los afios, no aumentar.
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Tiempos extrahospitalarios por afos
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Figura 48. Tiempos extrahospitalarios por afios.

6.2.1.3 Conocimiento de la poblacion del 061 Aragéon y modelos de

organizacion.

El propdsito del PAIA11 ha sido siempre incluir al servicio del 061 Aragén
como eslabdn basico de asistencia extrahospitalaria y seleccién de casos. Eso hace
que el 061 tenga una tremenda responsabilidad en este tema y creemos que debe
jugar un papel mas activo. Para ello, en primer lugar, se deberia incidir en que el
061 tuviese un sistema de registro completo de indicadores del CI y un

seguimiento de los mismos.

Si partimos de preguntarnos cémo y quién lo activa, no hemos
encontrado datos sobre la implantaciéon o conocimiento del 061 por parte de la
poblacién general en nuestra sociedad. Posiblemente, la mayoria de las personas
no conocen como activar el CI 061 y cual es su papel. Existen pocos datos sobre
encuestas y menos publicaciones al respecto, aunque tenemos conocimiento de

que se esta trabajando en ello.

En resumen, creemos que es tan importante divulgar en la poblacion
general el papel del 061 y como activarlo que deberia ser un tema de Salud

Publica, objeto de campanas de divulgacién especificas.
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Como vimos anteriormente en nuestro estudio, en el apartado de
resultados (apartado 5.1.2.3; Tabla 4), el nimero de pacientes realmente
atendidos en cada hospital no siempre se corresponde con los esperados por la
poblacién tedrica cubierta. El caso mas llamativo fue el del HRV (8,3% de los CI:

con un tedrico 14% de la poblacidn cubierta).

A priori, decidir donde llevan al paciente, no es una decisiéon personal del
personal que atiende el caso, sino que estos pacientes son trasladados por el 061
segun donde el protocolo determine, dependiendo de la situacion. En Aragdn, el
PAIA vigentell en el periodo de estudio decia que cada paciente debe ser derivado
en primer lugar a su hospital, donde se gestionaria el caso, luego como resultado
de la instruccidn, alguno tendria que ser derivado al hospital de referencia. Por
otro lado, hay areas geograficas en las que el paciente puede elegir donde prefiere
ser derivado (p.ej. en La Almunia pueden acudir al Hospital de Calatayud o al
HCU). Esto podria explicar que se observa un pequefio exceso de casos derivados

a HUMS (+5%) y HCU (+8%).

La disyuntiva de centralizar la asistencia en grandes hospitales dotados
de todos los medios (mothership) o por el contrario descentralizar la valoracién
del caso y la seleccién de los que se beneficiaran de FI (drip and ship) o de TE, es

un interrogante abierto e importante.

Podemos primar una atencién cercana y rapida, aunque a veces sea
incompleta y se tenga que acabar haciendo una derivacién secundaria o decidir
que todos los pacientes sean derivados a un centro con todas las prestaciones
desde el primer momento. A priori, la ventaja de derivar a todos al hospital mas
cercano y alli hacer una primera criba del caso, por ejemplo, descartando
hemorragias o SM, parece la mejor opcidn, maxime si la FI puede administrarse en
ese hospital. A dia de hoy, este es el primer tratamiento a administrar, seguida de
trombectomia (trombectomia de rescate o secundaria), quedando Ila
trombectomia primaria reservada a unos pocos casos (casos con ciertas

contraindicaciones a la FI o que llegan mas alla del periodo ventana de 4,5h).

No hay datos concluyentes en la literatura sobre cudl es el circuito de

traslado mas efectivo, si el modelo “drip and ship” o el modelo “mothership”. Esos
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dos modelos de asistencia se discuten a nivel mundial y se analizan en funcién de
multiples variables como es la eficacia de la FI y de la trombectomia y de
circunstancias locales como pueden ser las distancias, preferencias o el
entrenamiento de los equipos sanitarios. El primero prioriza el acceso a la F],
mientras que el segundo prioriza el acceso a la trombectomia mecanica. Es dificil
aquilatar las ventajas e inconvenientes del modelo “mothership”. El traslado
directo a un hospital supone el beneficio de tener un acceso precoz a recursos
como la monitorizacién intensiva o el tratamiento intervencionista o quirurgico.
Sin embargo, en traslados prolongados, conlleva el riesgo de sufrir un deterioro
neurolégico durante el traslado, en una situacién que puede dificultar la
estabilizacion clinica del paciente®’. La realidad es que dentro de Aragén hay
bastante equidad tedrica (todos tienen acceso a un hospital con FI a menos de 30
minutos) pero es menos la equidad real (la tasa de FI es muy diferente entre

hospitales).

Por otro lado, el modelo “drip and ship” se constituye por varios
hospitales generales con capacidad para administrar tratamiento trombolitico
que se coordinan en red con un centro de referencia. Este es el modelo que
actualmente impera en Aragdn, con argumentos como su dispersion geografica,
distancias y la insuficiencia de camas en el hospital de referencia para asumir el
global de la atencion. No es proposito de esta tesis hacer un analisis del modelo, ni
tiene los datos necesarios para ello. La equidad como prioridad es el principal
argumento para que aqui se mantenga el modelo “drip and ship”, garantizando
que los pacientes acceden al hospital mas cercano donde se realiza la primera

valoracion y el TC cerebral.

En algunas areas de Estados Unidos, hasta un 17% de los tratamientos
con FI se administran segin el modelo “drip and ship” en el que el tratamiento se
inicia en un hospital general remoto, con soporte teléfonico desde un centro
especializado, y el paciente es inmediatamente trasladado al centro primario de

ictus98-99,

En Catalufia, estos modelos (Figura 49 y Figura 50) estan siendo
ensayados, por ejemplo, en el RACECAT00, que analiza si establecer que los

sujetos con ictus con una escala de evaluacion de oclusién arterial rapida basada
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en la sospecha de oclusion de grandes vasos evaluados por los SEM, tiene

resultados mas favorables cuando se trasladan directamente a un centro

capacitado para seleccion del caso y FI (Primary Stroke Centre; en denominacion

norteamericana) o cuando se trasladan a un centro de referencia con todos los

servicios (Comprehensive Stroke Centre).

Scenario A Scenario B

Onset to first medical response: 30 min Onset to first medical response: 30 min
Ambulance response time: 7 min Ambulance response time: 7 min
Ambulance scene time: 20 min Ambulance scene time: 20 min

MSU scene time: 30 min MSU scene time: 30 min

MSU DTN: 20 min MSU DTN: 20 min

MSU Turnaround time: 15 min MSU Turnaround time: 15 min

CSC DTN: 30 min CSC DTN: 30 min

CSC DTP (transfer from MSU): 30 min CSC DTP (transfer from MSU): 60 min
CSC DTP (mothership): 60 min CSC DTP (mothership): 60 min

Score >=4, The diagrams depict a single comprehensive stroke centre (black
dot) in the middle of the figure with a mobile stroke unit (white dots) housed
at the comprehensive stroke centre, The concentric circles radiating from the
comprehensive stroke centre represent 5 minute travel times to the
comprehensive stroke centre, Red indicates the mobile stroke unit has the
best predicted probability of good outcome, green indicates the mothership
model has the best predicted probability of good outcome, and orange
indicates the two options are near equivalent (+/- 0.01). The degree of
saturation indicates the value of the probability of good outcome, The white
line represents the point where onset to needle time in the mothership
scenario is > 270 minutes.

270
Figure. Two dimensional temporal-spatial diagrams depicting optimal
transport and treatment decisions for patients with Los Angeles Motor Scale

|

o
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Figura 49. Modelos de organizacion101,
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PSC (Primary Stroke Center) = Centro de
referencia que presta primera atencion

CSC (Comprehensive Stroke Center) = Centro de
referencia que hace de todo, incluida la trombectomia

-INT ( thrombolyses) =

- EVT (End: t) = i d

- LVO (Large vascular odussion) = trombo grande que puede
ser para trombectomia.

Verlﬂed LVO

“Drip and Ship”
|

Figura 50. Modelos de organizacion “mothership” y “drip and ship”.

Con nuestros datos, solo podemos aventurar una opinién sobre la
idoneidad del modelo actual, basdndonos en la importancia de realizar un TC
cerebral precoz en el hospital mas cercano, pues sabemos que un % sufre una
hemorragia cerebral (15% de los casos) y ese TC contribuye a descartar eventos
neurolégicos agudos que simulan un ictus sin serlo (16,9% de SM en nuestra
serie). Sabemos pues, que esta seleccion in situ del caso y la asesoria mediante
teleictus evitan muchos traslados y posibilitan que todos los hospitales de Aragén
ofrezcan una atencion suficiente, que incluye FI y selecciéon y gestiéon de la

derivacion para TE.

Posiblemente, en un futuro cercano, se proponga el modelo “mother ship”
para la ciudad de Zaragoza, usando una escala tipo RACE192 para seleccionar casos
de mayor afectacién en los que con mayor frecuencia encontraremos trombo
grande (que no se va a lisar con FI) y accesible al cateterismo. Si llegdiramos a
implantar este modelo, basado en la seleccién del caso por el 061 y traslado como
“mother ship” al HUMS en la ciudad de Zaragoza y todo lo que esté a menos de 15-
30 minutos, todavia seria mas importante el papel del 061. Serian necesarios mas
medios (traslados mas largos) y sobre todo seria fundamental la formacion al

personal del 061 en la correcta seleccidn del caso y la mejora de los tiempos. Pero,
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ademas, eso requiere una Ul de mayor tamafio en el HUMS y una derivaciéon
asegurada al hospital de origen en los casos que finalmente no se interviene, lo

que acaba consumiendo también recursos del 061.
6.2.1.4 Relacion entre los tiempos de asistencia y FI

A continuaciéon, se analizan los tiempos de respuesta en la atencion

extrahospitalaria al ictus agudo.

Los datos sobre los tiempos de asistencia 061 Aragén, muestran que la
atencién extrahospitalaria por el 061 no se ve influenciada por factores
temporales, con tiempos de respuesta homogéneos independientemente del dia

de la semana o mes del afio.

El tiempo 061, definido como el transcurrido desde la llamada de
activacion al CCU y la llegada al hospital, se analiza dividido en tres intervalos:
<30 minutos, entre 30 y 60 minutos y > 60 minutos. En el 55,3% de los pacientes,
el tiempo 061 fue superior a 60 minutos. Al comparar este resultado con el
descrito en la bibliografia, se aprecia una variabilidad amplia en los formatos de
recogida y en los tiempos de respuesta encontrados, como es esperable dadas las

diferentes caracteristicas territoriales y densidades.

El tiempo de demora desde la llamada que inicia la asistencia hasta el
hospital (tiempo 061 para nosotros) fue de 68,9 minutos de media en Castilla La
Mancha en 2014103, mientras que, en Madrid, en el estudio que se desarroll6 a
través del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, el 36,3% se trato
en los primeros 60 minutos, con una mediana de 84 minutos (RIQ 60-120
minutos)8%. En nuestro estudio, nuestra media fue superior de 71,93 minutos y

nuestra mediana inferior, 66 minutos.

En la tesis que realiz6 Ximénez-Carrillo Rico A1%4, que trata sobre el
impacto del plan de atencion al paciente con ictus en la Comunidad de Madrid, a
partir del 2008 se aprecié un aumento en la proporciéon de pacientes que llegaban
en menos de 181 minutos (menos de 3h del inicio), pasando del 58,9% en 2008 al
68,4% en 2015 lo que refleja que una gran proporcién de pacientes llegaba a

tiempo para poder ponerle el tratamiento de FI.
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En el estudio de C. Garcia-Cabo et al®7, en cuanto al tiempo de llegada al
hospital desde el inicio de los sintomas, en Asturias, el promedio fue de 1horay
43 minutos. Nuestro tiempo equivalente fue de 113,95 minutos. Nuestro % de

atendidos en las primeras 3h fue de 89,90%.

En los resultados obtenidos al analizar la administracion de rt-PA, se
aprecia una variabilidad por tramos horarios, con un mayor porcentaje de

aplicacion de tratamiento entre las 08:00-11:59h.

El acimulo de casos al despertar se ve logicamente reflejado en el
numero de activaciones del 061 Aragén en las horas siguientes y también en el
numero total de FI, pero creemos que no deberia haber diferencias en el
porcentaje de casos efectivamente fibrinolisados en cada tramo horario y de
haberlas, al contrario de lo observado, deberia el % ser menor a primera hora de
la mafiana, dado que es cuando llegan al hospital los ictus del despertar, en los

que la indicacién de FI puede cuestionarse, como hemos comentado arriba.

No obstante, si se observan diferencias en el porcentaje de casos tratados
con rt-PA, siendo menor en las horas de 20:00-23:59h y 4:00-07:59h, lo que
sugiere que son factores no dependientes del 061 (tiempo de preaviso, asistencia
en el servicio de Urgencias hospitalario) los determinantes de esas diferencias.
Asi, efectivamente, el tiempo preaviso presenta diferencias significativas segtn el
momento del dia. Por otra parte, en nuestro estudio, se encuentran diferencias
significativas en los tiempos de respuesta por provincias, con tiempo 061 mayor
en Teruel respecto al resto, lo que probablemente se explique por las
caracteristicas propias de ese territorio, con una mayor dispersién geografica,
menor concentracion de la poblaciéon en areas urbanas, infraestructuras mas

limitadas y mayores distancias.

En el estudio de C. Garcia- Cabo et al.8” la mayor parte de los pacientes
recibidos presentaban un ictus isquémico (66%) frente a un 48,7% en nuestro
estudio, en el que observamos un mayor porcentaje de ictus hemorragico, AIT y
otros diagndsticos. Esos “otros diagnosticos” merecen que nos extendamos en

ellos. El % de casos en los que el 061 activa un CI, siendo luego el diagnéstico otro,
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es un importante indicador de la competencia del 061 en esa tarea de seleccién del
caso. En nuestra serie, el 16,9% de casos presentaron otros diagnosticos
neuroldgicos simuladores de ictus (stroke mimics, SM), siendo el SM mas frecuente
la crisis epiléptica (22%), lo que podemos comparar con el 26% de crisis

epilépticas del estudio de C. Avellaneda- Gémez et al105,

En el estudio de Okano et al.1%¢, los SM mas frecuentes fueron epilepsia
sintomatica (20,4%), trastornos psiquiatricos, como histeria y neurosis de
ansiedad (15,3%), hipoglucemia (10,9%) y diseccién adrtica aguda (9,5%). Por
otro lado, segin Tobin et all%7, entre los mimics, destacaron encefalopatias-

sindrome confusional (17%), migrafia (11%), sincope (15%) y otros.
6.2.1.5 Limitaciones en el registro CI del 061 Aragon

Este estudio viene evidentemente limitado por las variables que recoge el
061 Aragon, que nos parecen insuficientes para la correcta monitorizacion del
proceso asistencial y consideramos que se deberian revisar. En ese sentido,
creemos que seria importante definir un conjunto basico de indicadores a
compartir por todos los servicios de emergencias del Estado, que posibilitara la
comparacién y la identificacién de areas de mejora y de buenas practicas. Este
conjunto de indicadores deberia incluir al menos: nimero de CI atendidos, tiempo
desde activacion al lugar de la atencion, tiempo desde la asistencia al hospital,
porcentaje de FI, tiempo desde el evento hasta iniciar la FI, grado de afectacién

clinica a su llegada y mRS previa.

La investigacion sobre el desempefio de los servicios de emergencias en
el ictus, como patologia tiempo dependientel®8, es un campo de investigacién
operativa de gran importancia e interés, pudiendo centrarse en la mejora de

tiempos y en la implantacion efectiva de las medidas recomendadas9°.

En resumen, tras el analisis de BD1, solo el 9,3 % (media interanual) de los
pacientes us6 el 061, y en el 55,3% de los pacientes el tiempo 061 fue mayor de 60
minutos. Los pacientes que fueron trasladados por el 061 Aragon recibieron FI en
un porcentaje claramente mayor. La distribucién por dias de la semana y por
meses no mostro diferencias en la activacion de CI. Sin embargo, hay diferencias en

el porcentaje de pacientes que reciben FI por tramos horarios, y la frecuencia de
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activaciones del CI es mayor en las horas laborables habituales (tramo de las 8:00-
12:00h). Esto no se explica por los tiempos extrahospitalarios, lo que sugiere que
otros factores, distintos a los tiempos de atencién por el 061, esto es, dependientes
de la organizacion de los hospitales y muy especialmente de sus servicios de
urgencias, son determinantes en la aplicacidon o no de tratamiento fibrinolitico en

el ictus agudo.

Nuestro estudio es un primer ejercicio, absolutamente necesario, de
analisis de los indicadores de actividad, proceso y resultados del 061, que esta

limitado por el registro actual del 061, que nos parece insuficiente.
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6.2.2 BD 2. Discusion de los tiempos observados en pacientes finalmente
fibrinolisados en el HUMS (pacientes que reciben FI, que llegaron con el 061

o por otros medios).

6.2.2.1 Caracteristicas sociodemograficas.

Nuestra muestra estuvo constituida por 231 pacientes que recibieron FI
en el HUMS. Hubo un ligero predominio de hombres (52,8%) y la edad media fue
de 75,91+12,48 afios. Podemos compararlo con un estudio de Madrid84, dénde la
muestra fue de 239 pacientes, predominaron los varones (56,5%) y la media de

edad fue de 69,24 afios+12,88.

En la serie de Muchada et al.119, en el hospital Vall d'Hebron, con 581

pacientes, la edad media era 72,30+12,34 afios y 284 pacientes eran mujeres

(48,9%).

En el estudio similar de Ximénez-Carrillo Rico A1%4, con una muestra de
1774 pacientes, la media de edad result6 de 76,4 + 14,89 afos, con dos picos, uno
entre 46-60 afios con 176 sujetos (9,9%), y otro entre 81-85 afios con 375 (21,2%).
Y en cuanto al sexo, a diferencia de nuestra muestra, hubo un predominio de
mujeres, con un 55,9%. Resulta interesante que el porcentaje de mujeres sea mas
elevado que los hombres. Al investigar porque esto es asi, podemos suponer que
tiene relacién con la edad media mas avanzada, pues es a edades tardias donde

predominan las mujeres.

La edad es el factor de riesgo no modificable mas relevante en la patologia
vascular, y en el ictus en particular y las mujeres tienen una esperanza de vida
mayor. Asi, nos encontramos en la tesis que realizé6 Sanchez Ortega E111, que la
frecuencia de la enfermedad vascular aumenta con la edad, y que esto justifica la
mayor prevalencia de ictus entre las mujeres, que alcanzan edades mas

avanzadas!!z,

Cuando hacemos un andlisis de nuestra casuistica, efectivamente la edad
media de los hombres es mayor que la de las mujeres (74,07+13,71 frente a
77,55+11,07) y en el andlisis por tramos de edad estas predominan en los tramos

de mayor edad (Tabla 30).
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Tabla 30. Relacion entre los tiempos por grupos de edad y sexo.

GRUPOS DE EDAD sig.
Krusk
<55 56-65 66-75 76-85 >85 al-
Wallis
| Tiempor | = 10 [ 13 30 29 25
total MeE"D 145,3+81,2 238'25*208' 165,8+64,3 | 17524630 | 159,3:483 | 000°
— N 10 13 30 29 25
Hombre: = i M;*D 70,2+35,6 7814360 1658382  717:¢318 7724304 O8O3
| Tiempo N | 11 ' 13 ' 30 | 29 ; 26 l
B 752:540 | 1601219L 1 oo ces | 10351657 | ssossz2 | 0571
hospital E 0
s 4 8 34 40 33
total M‘;*D 16734522 1658459 17008774  148,6:677 1510444 061
Mujer = Luerta M::tD A ’ " = N 0,421
) Aguja : 79,0£30,3 82,6+265  735:443 = 66,1305 = 685227
Tiempo N 4 8 35 41 34
B 65,3:49,1 8318525 048699 847595  820:409 007
hospital E

6.2.2.2 Caracteristicas clinicas.
Las caracteristicas clinicas que manejabamos eran: mRS al alta y NIHSS al

ingreso (gravedad del paciente al llegar).

La situacion funcional previa, en términos de mRS, es otro factor que se ha
incluido entre las caracteristicas clinicas de algunos indices prondsticos que usan
items clinicos para determinar la eficacia de la FI como pueden ser el indice

iScorel13, el indice DRAGON114-116 e] indice NIHSS-time17 y el indice SPAN118,

En la Tabla 31, se pueden observar los factores que intervienen en cada de

una de las escalas. En nuestra serie, no la recogimos por insuficiencia de datos.
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Tabla 31. Relacion de escalas prondsticas e items clinicos para determinar la

eficacia de la FI

iScore indice DRAGON Indice NIHSS-time indice SPAN-100
1. Edad 1. HTA 1. NIHSS a la 1. NIHSS del
2. Sexo 2. Puntuacién previa en llegada paciente a la
3. Gravedad del la mRS 2. TIF (horas) llegada
infarto (escala 3.  Edad 2. Edad
neurologica 4. Glucemia
canadiense) 5. TIF
4.  Subtipo de infarto 6.  Escala NIHSS

(lacunar, no
lacunar e
indeterminado)

5. Presencia o no de
cardiopatia y
comorbilidades

6. Grado de
independencia

7.  Glucemiaala
llegada

El indice iScore!13 predice el pronoéstico del ictus isquémico y la efectividad
de la FI. Se calcula sumando la edad a puntuaciones asignadas a variables como el
sexo, la gravedad del infarto (escala neuroldgica canadiense), el subtipo de infarto
(lacunar, no lacunar e indeterminado), la presencia o no de cardiopatia y

comorbilidades, el grado de independencia y la glucemia a la llegada.

El indice “DRAGON”114-116 varia de 0 a 10 puntos al otorgarle una
puntuaciéon de 0-1 o de 0-1- 2 a factores como HTA, puntuacién previa en la mRS,
la edad, glucosa, TIF y gravedad del infarto (escala NIHSS). Se calcula sumando
dichas puntuaciones. Su principal caracteristica es que esta pensada para la

valoracién hospitalaria pues precisaremos contar con una TC cerebral.

El indice “NIHSS-time”117 se realiza con un sencillo calculo basado en la
multiplicacion de la puntuaciéon NIHSS a la llegada y el TIF (tiempo a FI) en horas.
Los pacientes con puntuaciones mas bajas tienen un prondstico mas favorable que
aquellos que las tienen mas altas, que ademas tienen un aumento del indice de

transformaciones hemorragicas.

El indice “SPAN-100"118 se calcula sumando la puntuacién NIHSS del
paciente a la llegada y su edad. Si la puntuacién es mayor a 100 se considera SPAN-
100 positivo, lo cual presupone peor prondstico y un mayor indice de

transformaciones hemorragicas.
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La identificacion de factores directamente implicados en el prondstico
funcional de un paciente con ictus que ha recibido tratamiento con FI ayudaria a
elaborar indices predictivos mas precisos. La mayoria de los indices coinciden en

que el pronéstico funcional depende de la gravedad del infarto, la edad y el TIF.

La escala mRS al alta es una medida con muy poca capacidad de
discriminacidn, que no siempre se recoge bien (el paciente esta en el hospital y a
menudo no es posible valorar su situacion funcional real) y que se ve influenciada
por otros factores como la edad, comorbilidades, mRS previa y gravedad del

paciente al ingreso (escala NIHSS) y el tiempo puerta aguja, entre otros.

No se encontraron diferencias significativas en nuestro estudio en el % de
pacientes de cada tramo de la escala mRS al alta entre aquellos que fueron
trasladados por el 061 y los que no, aunque cabe destacar que estuvo muy cerca
de la significacion. Si que es importante, que aquellos pacientes que presentaban
una escala mRS al alta con una alta puntuacion, es decir, estaban encamados y
eran dependientes para todo, en su inmensa mayoria, fue trasladada con el 061.
Por lo que podemos afirmar, a la vista de su mayor gravedad en NIHSS al ingreso
y peor mRs al alta, que aquellos que fueron trasladados por el 061, eran infartos

mas graves.

Otra aproximacidn a la pregunta de si los pacientes que llegan por el 061
eran diferentes en su grado de afectaciéon de los que no utilizaron el 061, fue
analizar la frecuencia de los valores extremos en cada grupo. Asi, obtuvimos que, si
habia diferencias entre ellos, ya que el porcentaje de casos de la escala mRS al alta
(0-1) frente a mRS al alta (4-5) - valores extremos- presentaba diferencias

significativas (p=0,040).

Y, de igual forma, los pacientes que presentaban un resultado mejor en
términos de situacion funcional al alta, habian venido por otros medios y con una

afectacion menor (NIHSS menor).
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Aunque en nuestro estudio bivariante ninguna variable resulté
significativamente relacionada al pronéstico en términos de muerte, se intentd
realizar en ambas bases de datos un andlisis de regresién logistica introduciendo
también la variable interaccidn sexo y edad, pero no fue posible obtener ningiin
modelo, ya que las variables individualmente no estaban relacionadas con la

mortalidad.

Asi pues, en nuestra serie, edad, sexo, NIHSS al ingreso, tiempos de
asistencia y haber sido atendido por el 061 o no, son factores que no pesan en el

resultado final en términos de mortalidad o situacion funcional al alta.

Creemos que al interpretar los resultados de nuestra tesis es muy
importante destacar que aquellos pacientes que sufrian un ictus y eran traidos por
el 061 Aragon, eran diferentes que los que venian por otros medios. En concreto,
los que trasladaba el 061 estaban mas graves, se fibrinolisaban mas y con un
tiempo puerta aguja mas corto, como luego veremos, sin que esto se traduzca en
unos mejores resultados finales. Al preguntarnos porqué los mas graves acuden
con el 061 en mayor medida, podemos interpretar que esto es debido a que los
ictus mas graves causaron mas alarma entre los testigos, eran mas dificiles de
trasladar por otros medios debido a su mayor déficit y finalmente se avisé en mas

casos al 061 y con mas premura.

En nuestros resultados, la puntuacion en la escala NIHSS mediana de los
casos atendidos en HUMS con FI, fue de 10 puntos. En la serie de Garcia-Cabo et
al.87, la puntuacion mediana en la escala NIHSS fue de 14 puntos. Estas
puntuaciones en torno a 10-12 puntos son las mas frecuentemente encontradas en
otras series (p.ej en la revision de series de Emberson et al*?) y, ademas las que se
consideran el umbral que clinicamente apunta a que sea una oclusién de gran vaso,
por ejemplo, en el andlisis del SITS (International Stroke Thrombolysis Register),

con mas de 40.000 FI119

En la serie de Muchada et al.119, del hospital Vall d’"Hebron de Barcelona, la
media de la NIHSS a su llegada era 15 [rango 10-20], pero posiblemente haya un

sesgo de seleccion en esa casuistica pues un porcentaje no explicitado de esos
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pacientes eran derivados directamente para valorar trombectomia, dada la

organizacion en el CI catalan.

En nuestra casuistica, ya hemos dicho que el analisis por intervalos de la
escala NIHSS destacé una distribucién diferente de casos entre aquellos que
usaron el 061 Aragdn y los que no. Usaron el 061, pacientes con una afectacion
mayor, lo que se debe tener en cuenta al interpretar los porcentajes de casos
finalmente fibrinolizados y sus resultados, en términos de fallecimiento o
dependencia. Muchada et al.119, analiz6 si el impacto del factor tiempo en el
resultado era diferente segtn la gravedad de la afectacion inicial. En su trabajo
encuentran que el impacto del tiempo de inicio de FI depende en gran medida de la
gravedad del infarto a su llegada. Existia relacién sobre todo para aquellos ictus de
gravedad moderada (NIHSS entre 9 y 15 puntos), y con tiempo hasta la FI menor a
120 minutos; en cambio, no se observaba relacion significativa entre el tiempo y
los resultados en los ictus graves (NIHSS > 15 puntos). Asi pues, siempre hay que
tener en cuenta la afectacion inicial al relacionar tiempos y resultados. Nuestra
casuistica no tiene un numero de casos suficiente, en variable mortalidad (14

fallecidos (6+8); ver tabla 28) para poder hacer una afirmacion.

Al analizar los motivos por los que se solicita asistencia, en el estudio que
realizé Soto-Camara R, et al.120, con 311 pacientes atendidos en el hospital General
de Burgos, el aviso por testigos y activacidon de los sistemas de emergencias se
asocia mayor gravedad (NIHSS>16); mientras que, en otras situaciones de menor
afectacion, el enfermo minusvalora su problema, piensa que puede manejar la

situacion sin ayuda o espera su mejoria espontanea.

En nuestro estudio se observé que si existian diferencias significativas
entre el tiempo puerta aguja y como eran traidos los pacientes, con mejores
tiempos en aquellos que llegaban con el 061. Al compararlo con el estudio de
Palazon-Cabanes B, et al.8¢, destaca que uno de los factores de influencia en el
tiempo puerta aguja fue la procedencia del paciente trasladado como CI, con
mejores tiempos puerta aguja en los que habian sido derivados desde urgencias de
otros hospitales frente a los que eran trasladados directamente por los SEM a su

centro.
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Creemos que este andlisis del uso del recurso 061 es importante y se
deberia estudiar el perfil del paciente que usa estos servicios y el que no, e incidir
en divulgar entre la poblacidn general los beneficios de la asistencia cualificada y
precoz. Seria deseable que todos los casos de sospecha de ictus se canalicen
activando los SEM, incluso los de poca afectacion, ya que estamos hablando de que
el tiempo es muy importante cuando ocurre un ictus, y como deciamos
anteriormente “tiempo es cerebro”. Sabemos que el déficit inicial puede aumentar
en los minutos o horas siguientes al claudicar la irrigacién por colaterales y que un
5-10% de los episodios transitorios, que se catalogan como AITs sufriran un

infarto cerebral en los dias siguientes.

Segun el estudio reciente de Soto-Camara R, et al.129, algo mas de la mitad
de los pacientes (55%) activaron el SEM, a peticiéon propia o de testigos, para
llegar al hospital. Ningtin factor sociodemografico se asocié con el uso del SEM.
Los resultados de otros estudios son contradictorios entre ellos. Una puntuacién
NIHSS>10-16 se traduce en una limitaciéon en la movilidad del paciente que le
impide en caso de estar solo, o le dificulta, en caso de tener la asistencia de un
acompafante, acudir por sus propios medios al hospital. Por otro lado, se
demostré que el grupo de los pacientes que no fueron traidos por el 061 es el que
presentaba valores mas altos obteniéndose diferencias significativas entre el
tiempo puerta aguja segin fueron traidos los pacientes. Se observé que existia

asociacion entre la escala rankin al alta y la escala NIHSS al ingreso.

En el estudio de Gonzalez Cano M et al.121, la puntuaciéon media en la escala
NIHSS en el momento del ingreso fue de 8,16+7,28 puntos, siendo mayor la
puntuaciéon media en las mujeres 9,6+7,36 puntos que en los hombres 7,3+7,1
puntos, siendo ellas mayores. Teniendo en cuenta la puntuacion en la escala mRS a
los 3 meses de ocurrir el ictus, se obtuvo que el 53% del total se encontraban en el
rango de puntuaciéon de 0 a 2, es decir, con un buen resultado (auténomos),
mientras que el resto tuvieron una mala recuperacion. Entre las mujeres hubo una
peor recuperacion funcional a los 3 meses, un 55,2% de ellas con una puntuacién

de 3 a 5 enla escala mRS, frente a un 42,1% de los hombres.

Por otro lado, la proporcién de pacientes que reciben el tratamiento de FI

(tiempo puerta-aguja) dentro de los primeros 60 minutos tras su llegada a la
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puerta de urgencias es el principal indicador de calidad de la atencién al ictus

isquémico agudo utilizado en la literatura?1.122-124,

Varios estudios han demostrado que las puntuaciones extremas de la
NIHSS conllevan un alargamiento del tiempo puerta-aguja. En el estudio de Mikulik
et al.124, demostraron que las puntuaciones de NIHSS entre 7 y 24 se asociaban de
forma estadisticamente significativa con un tiempo puerta aguja < 60 minutos y
consideraban la puntuacién limite en la escala NIHSS como un factor de

variabilidad en la toma de decisiones médicas observadas.

Estudios previos han sugerido que las puntuaciones en la NIHSS mas bajas
plantean una actitud mas conservadora, especialmente en hospitales con poca
casuistica, mientras que las puntuaciones excesivamente altas habitualmente
asocian inestabilidad hemodindmica o respiratoria, un mayor riesgo de sangrado
que precisa de una evaluacibon mdas atenta y hacen imprescindible una
estabilizacion clinica del paciente previo al inicio del tratamiento lo que demora la

asistencia y por tanto las posibilidades de tratamiento123.125,

En el estudio de Palazon Cabanes B et al.8, la influencia de la puntuacion
de la NIHSS en el tiempo ha objetivado que los tratados dentro de los primeros 60
minutos desde la llegada a urgencias presentaban una puntuaciéon en la NIHSS
media ligeramente mas alta y que la NIHSS media inicial mas baja conllevaba un
mayor tiempo puerta-TAC. Sin embargo, en nuestro estudio en la relacién entre el
tiempo puerta aguja y la escala NIHSS al ingreso no existieron diferencias

significativas.

6.2.2.3 Tiempos de respuesta

A continuacion, haremos un analisis de los tiempos, segun hayan llegado
con 061 o por otros medios, global y por afios. También haremos ese analisis

considerando otras caracteristicas sociodemograficas, clinicas y temporales.

En estudios sobre los resultados y los tiempos de respuesta en el CI, varios
trabajos 62118126-127han demostrado que la disminucién del tiempo puerta-aguja
para la FI mejoran el pronéstico a corto y largo plazo de los pacientes con ictus

agudo.
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En nuestro estudio, se observo que, en los afios 2014 y 2015, la mayor parte
de los pacientes iban por otros medios al hospital y en el afilo 2016 hubo un
aumento de casos (66% llegaron con 061, frente a 44,4% y 31,1% en los afios
previos) que fueron asistidos por el 061 Aragon (ver apartado 5.3, Figura 23).

En una revision reciente!?8 de las innovaciones organizativas que se han
desarrollado en Catalufia en los ultimos afios, las de mas impacto en la mejora de
tiempos que mencionan son la prenotificacién de llegada por los SEM y pasar
directamente para transferir al servicio de Radiologia y hacer el TAC, para
administrar el tratamiento de FI directamente en la mesa de TAC.

Cuando describen la tasa de uso de los SEM en el total de los CI registrados,
mencionan que son el 60%, siendo el resto mayoritariamente activados con la

llegada del paciente a Urgencias por otros medios (Figura 51).

" Stroke Code Activations/ Reperfusion
therapies for AIS
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m
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Figura 51. CI activados/Terapias de reperfusion. Catalufial2s.

Las activaciones extrahospitalarias, incluida la referencia entre hospital
pequefio al de referencia y excluidas las hemorragias subaracnoideas, suponen
que, en 2015, un 60% de los ictus llegan por los diversos SEM que activan el CI en
los hospitales de la red publica en Cataluiia.

Segun el estudio de Palazén-Cabanes B et al.86, en un analisis retrospectivo
con 337 pacientes tratados con FI o TE en el hospital Virgen de Arrixaca en el

91,1% de los pacientes tratados se activd el CI prehospitalario: un 67,7% fue
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trasladado desde SEM y un 27,9% desde otro hospital. S6lo un 2,7% de los tratados
acudié por sus propios medios y la activacion fue intrahospitalaria en un 1,8%.
Pero no da datos acerca de cuantos pacientes con ictus se atendieron en el mismo
periodo, cuantos llegaron con SEM y no fueron tratados o cual era la tasa de

tratamientos de reperfusion.

Finalmente, al compararlo con el estudio de Ximénez-Carrillo Rico A1%4, ya
mencionado, la mitad de los pacientes solicita atencion por via telefénica a los SEM
(55,3%), asociado a una disminucién progresiva en el traslado por medios propios,
que paso de la mitad de los casos en 2008 (50%), a un tercio en 2015 (35,7%). En
resumen, al igual que en nuestra serie, los pacientes van haciendo un uso
progresivamente mayor de los servicios de emergencias y hay menos pacientes

que vienen por otros medios.

Las principales guias de practica clinical?® recomiendan que el tiempo
puerta aguja sea inferior a 60 minutos y sefialan que la proporcién de tratados
dentro de la primera hora tras su llegada a urgencias es uno de los principales

indicadores de calidad de la atencién al ictus.

En nuestro estudio, los tiempos de asistencia del CI de aquellos pacientes
que fueron trasladados al HUMS y se les aplico FI, fueron: un tiempo medio hasta el
hospital de 92,77 minutos y el puerta-aguja de 72,65 minutos, destacando que, en
los pacientes tratados con FI, el tiempo intrahospitalario hasta la FI era mejor
(mejor tiempo puerta aguja) si eran trasladados por el 061 Aragon, pero esto no se

relacionaba a mejores resultados en términos de dependencia (mRS al alta).

En el estudio de Ximénez-Carrillo Rico A104 el tiempo puerta-aguja tras la
implementacién del Plan de Atencidn al paciente con Ictus de la Comunidad de Madrid
en 2009, era mejor que el nuestro, ya que se mantuvo por debajo de los 60 minutos,
aunque se puede apreciar una tendencia a su prolongacién de 9 minutos entre 2009 y
2015. A pesar de esta tendencia, el tiempo puerta-aguja no sobrepas6 los 54 minutos

en 2015, manteniendo los objetivos definidos por ese Plan.

Algunos de los mejores resultados publicados hasta la fecha, a nivel de
tiempos intrahospitalarios en un tnico hospital, son los publicados por Meretoja en

Helsinki, luego reproducidos en Melbourne!3?, En comparacién con los 85
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pacientes tratados previamente, la mediana del tiempo puerta aguja se redujo de
61 minutos a 46 minutos, consiguiendo una mediana de 25 minutos en las horas
laborables. Este estudio demostr6 que es factible la rapida transferencia de un

protocolo de rt-PA, optimizado a un entorno de atencién médica diferente.

Posteriormente, se publicd un estudio holandés, que incluy6 316 pacientes
y en el que, tras un ciclo de mejora, se alcanzd, en el periodo postintervencion
inmediato, un porcentaje de 98,9% de pacientes tratados en menos de 60 minutos,
con una mediana de puerta-aguja de 30 minutos (IC 95%: 25-40 minutos)’?;
descendi6 al 94,6% en el periodo postintervencidn tardio, aunque consiguieron
reducir el tiempo puerta-aguja a una mediana de 25 minutos (IC 95%:20-37

minutos).

También un estudio finlandés, logré tratar al 94% de los pacientes en
menos de 60 minutos desde su llegada a urgencias y hasta al 50% de los casos
tratados lo fueron en menos de 20 minutos’2. Otro estudio en un hospital
noruego!3l, evalué un total de 650 pacientes consecutivos, tratados con FI donde la
mediana de los tiempos de puerta aguja se redujo significativamente de 27 a 13

minutos y se mantuvo constante después de 13 meses.

A nivel red de hospitales de un pais, no de un solo hospital, destaca el
resultado del Audit Holandés32 donde se incluyeron pacientes con ictus isquémico
agudo y pacientes con hemorragia intracraneal durante el periodo 2014-2016, con
un registro de mas de 86.000 pacientes. El tratamiento con FI se administré a
10.637 pacientes (con un aumento del 1.3% en 2016) y 1740 pacientes se
sometieron a trombectomia intraarterial (con un aumento del 1% en 2016). La
mediana del tiempo de puerta a aguja para la Fl y la mediana del tiempo de puerta
a la ingle para la trombectomia, disminuyeron de 27 a 25 minutos y de 66 a 64

minutos, respectivamente.

En nuestra serie, al analizar los tiempos por afios (Figura 52), cabe destacar
las diferencias significativas en el tiempo puerta aguja, siendo mas corto cada afo,
destacando el afio 2016 con una mediana de 58 minutos, con un claro descenso

respecto a los afnos anteriores, que presentaban unas medianas de 71y 72,50.
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Es muy importante destacar que esa mejora de los tiempos
intrahospitalarios ha ido paralela a un empeoramiento de los extrahospitalarios,

anulando la mejora.

Tiempos por anos
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Figura 52. Tiempos por aiios.

En la Figura 53, podemos observar el tiempo puerta aguja en el HUMS
desde el afio 2005 al 2018. En el afio 2009, al ponerse en marcha el PAIA10 se
redefinieron los indicadores de tiempos y se mejoré el registro, lo que puede
tener que ver con el empeoramiento ese afio. Posteriormente, especialmente tras
el redisefio de la organizacion de la asistencia en Urgencias de septiembre del
2015, los tiempos intrahospitalarios han ido mejorando como resultado de las
muchas acciones de formacion y reorganizacion realizadas. Es evidente que hay

margen para seguir mejorando.
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Figura 53. Tiempo puerta aguja en el HUMS1,
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Una medida que parece especialmente importante es el preaviso al
hospital pues acorta los tiempos de atencion hasta el tratamiento a la llegada del
paciente (tiempo puerta aguja de 67,19+26,03 en los pacientes que vienen por el
061 y 77,83+38,35 en los pacientes que vienen por otros medios [p= 0,046]). La
activacion hace que los pacientes traidos por el 061 sean valorados como
candidatos mas precozmente y por médicos entrenados, se acuerde el uso de la
sala de radiologia, disminuyendo las esperas y hace que la FI se vea desde el
primer momento como una opcion terapeutica sobre la que debemos decidir

(Figura 54).

El papel del preaviso en mejorar los tiempos de atencién ha sido estudiado
en diferentes trabajos. En la tesis de Pérez de la Ossa Herrero N, et al.133, de la
muestra de 1901 pacientes, el 41,2% fueron CI que se activaron por los SEM, es
decir, fueron CI con preaviso, presentando una media de escala NIHSS basal de 12.
En esta serie, el menor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al
hospital se alcanzé en estos pacientes en los que se activé el SEM con preaviso (85
minutos; frente a 94 minutos) y la media del tiempo puerta aguja de los CI con
preaviso fue de 49 minutos (frente a 62 minutos). En resumen, en el analisis de
los tiempos asistenciales, la activacién del CI con preaviso permite una reducciéon

del 50% en los tiempos de asistencia extrahospitalaria.
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Discusion

Las otras medidas que permiten acortar tiempos una vez en el hospital
(clara division del trabajo, pronto acceso al TC, decidir rdpidamente e infundir el
rt-PA directamente en la mesa de TC evitando transiciones y cambios de cama)
van ligadas al pronto reconocimiento del CI como tal y a la activacion de
neurdlogos y radidlogos, con lo que podemos decir que el preaviso es un paso

previo imprescindible.

Hitos en el HUMS

2005:SITS-MOST

Procesoictus

2011: 2015: 2015:
Teleictus ISO 9001 || Acr. SEN

|

‘ l % endovascular
2007: 2008: AUDITI 2011: FBL
2L UNIDADDE intraarterial 2014:
ICTUS 2010: AUDITHI
2012 AUDITIV
AUDITIN 2015: TC
Multimodal

Figura 54. Hitos en el HUMS.

Queremos aclarar que el elevado porcentaje de casos no traidos por el 061
Aragén atendidos los viernes (que no present6 diferencias significativas, pero es
llamativo) se debe al azar, ya que esa inesperada diferencia de los viernes, no se
explica por ningun infrarregistro por parte del SEM del 061 Aragon, ya que los
profesionales sanitarios del propio servicio trabajan las 24 horas todos los dias de

igual manera, segiin nos han confirmado.

Por otro lado, el mes de agosto tiene un comportamiento un poco
diferente, con menos casos de CI 061 en Aragén, pero un mayor % de pacientes
fibrinolisados que llegan usando el 061. Estas peculiaridades tal vez respondan a
que es un mes vacacional, con mas gente en el medio rural y cambian los perfiles
de poblacidn y la disponibilidad de los medios de transporte, como puede ser el

mayor uso de coche particular y menos de 061.
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Conclusiones

7.1 Se observaron diferencias significativas en la frecuencia relativa de ictus
atendidos por el 061 por tramos de edad y sexo. Los varones fueron
significativamente mas jovenes y las mujeres predominaron en edades mas

tardias.

7.2 El porcentaje de casos de ictus que son efectivamente atendidos por el 061
Aragon es bajo, alcanzando solo el 9,3% en toda la serie, pero se observd un

aumento progresivo del % de casos a lo largo de los afios.

7.3 Los pacientes trasladados por el 061 Aragon son atendidos sin variabilidad

por intervalos horarios, dia de la semana, estacion del afio o mes.

7.4 El tiempo de asistencia fue ligeramente mayor en hombres que en mujeres,

con diferencias estadisticamente significativas solamente en el tiempo total.

7.5 Se puede afirmar que los tiempos extrahospitalarios no solo no han

mejorado, sino que han empeorado cada afio.

7.6 Los pacientes traidos por el 061 son diferentes (mas graves) y no parecen
evolucionar mejor. No tienen un menor tiempo extrahospitalario que los que

vienen por otros medios.

7.7 Seria importante definir un conjunto basico de indicadores de calidad, a
compartir por todos los servicios de emergencias del Estado, que posibilitara la

comparacion y la identificacidon de dreas de mejora y de buenas practicas.

7.8 Las mujeres fueron mas fibrinolisadas que los hombres. Los varones fueron

significativamente mas jévenes que las mujeres.

7.9 En el tiempo puerta aguja (CI intrahospitalario) por afios, se obtuvieron
diferencias significativas, siendo mas corto cada afio, con un acortamiento claro en

2016 respecto a los previos.

7.10 Los traidos por el 061 tienen mas probabilidades de ser fibrinolisados y con

mejor tiempo puerta-aguja.
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7.11 Hay factores diferentes de ser traido o no por el 061, en concreto los tramos
horarios de llegada al hospital, que se relacionan con la probabilidad de ser tratado

con fibrindlisis intravenosa.

7.12 Los pacientes que fueron traidos por el 061 Aragén y los pacientes que
vinieron por otros medios son diferentes, siendo mayor la afectaciéon (mayor

NIHSS a su llegada) entre los que llegaron con el 061.

7.13 De todos los factores clinicos que se incluyen en las escalas pronosticas del
tratamiento fibrinolitico publicadas (edad, sexo, situacidn previa, gravedad clinica
del ictus, glucemia, tiempo hasta la fibrinolisis), la Uinica que se relaciona a peor
situacion al alta o mayor mortalidad en nuestra serie es la NIHSS al ingreso

(gravedad).

7.14 No hay diferencias en la mortalidad entre los que usan el 061 y los que no.
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ORIGINAL

Casuistica de codigos ictus atendidos por 061 ARAGON en
el periodo 2010-2016. Factores que influyen en los tiempos
de respuesta y de acceso a la fibrinélisis

Marta L. Mufiio-Iranzo, Juan Marta-Enquita, Javier Marta-Moreno, Angel Gasch-Gallén, Marta Sampériz-Murillo

Objetivo. Estudiar los tiempos de respuesta en la atencién al cédigo ictus por unidades asistenciales del 061 ARAGON,
analizando los factores implicados y su relacién con el acceso al tratamiento fibrinolitico en la fase hiperaguda.

Pacientes y métodos. Estudio descriptivo transversal sobre la asistencia extrahospitalaria a partir del registro de casos
atendidos por unidades asistenciales del 061 ARAGON a pacientes con cédigo ictus durante el periodo 2010-2016.

Resultados. Se recogieron 1.743 pacientes con c6digo ictus (54,6%, varones), con una edad media de 72,83 + 13,1 afios.
El nimero de ictus atendidos en 2015y 2016 (372 y 366, respectivamente) fue mayor que la media de 201 ictus anuales en el
resto de los afios. El 27,2% de los pacientes fueron atendidos entre las 08:00 y las 11:59 h, intervalo horario con mayor
frecuentacion. Respecto al tiempo que se tardé en atender al paciente, la media fue de 71,93 + 33,64 minutos, con ma-
yor tiempo de respuesta en Teruel. Cuando se analizé la influencia del intervalo horario sobre el porcentaje de casos trata-
dos con fibrindlisis, se observé una mayor tasa de fibrindlisis cuando se activé entre las 12:00 y las 15:59 h (28,1%).
Conclusion. En el 55,3% de los pacientes, el tiempo de respuesta del 061 fue mayor de 60 minutos, pero este tiempo no
se vio condicionado por la hora de activacién. Sin embargo, si habia diferencias en el porcentaje de casos de fibrindlisis en
los diferentes intervalos horarios, lo que sugiere que factores distintos al tiempo de respuesta del 061 influyen en la indi-
cacién del tratamiento fibrinolitico.

Palabras clave. Atencidn extrahospitalaria. Cadigo ictus. Fibrindlisis. Ictus isquémico. Stroke mimics. Tiempo de respuesta.

Introduccion

La Gerencia de Emergencias Sanitarias 061 ARAGON,
dependiente del Servicio Aragonés de Salud, tiene
como mision dar respuesta, las 24 horas del dia y
los 365 dias del afo, a las demandas de atencion sa-
nitaria urgente, movilizando en cada caso el recur-
so que se estime mds adecuado [1].

El cédigo ictus, tal y como lo define el documen-
to de la Estrategia Nacional de Ictus 2008, es un sis-
tema que permite la rdpida identificacién, notifica-
ci6én y traslado de los pacientes con ictus a los servi-
cios de urgencias hospitalarias que sean capaces de
ofrecer una evaluacion especializada y terapia de re-
perfusion [2,3]. Se fundamenta en la existencia de
protocolos de actuacién compartidos y en la coordi-
nacion de todos los eslabones de la cadena asisten-
cial al ictus. Se puso en marcha en Aragén en 2005.

Posteriormente, se integrd en el Programa de Aten-
cién al Ictus en Aragon desde su aprobacién en
2009 [4], que busca mejorar la calidad asistencial de
los pacientes con ictus y disminuir su morbimorta-
lidad, coordinando todos los recursos asistenciales.
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Por otro lado, en Aragén, el ictus es la principal
causa de muerte. En 2014, fue la primera en las mu-
jeres, la segunda en los hombres y la primera en
ambos sexos por encima de los 75 afios [5]. Como
en el resto de Espaiia, la mortalidad por esta causa
presenta un descenso continuado en los tltimos 30
afios. Partiendo de unos niveles algo superiores a la
media nacional, en Aragén este descenso ha sido
mayor en los ultimos 10 afios (Fig. 1).

Cada afio se atienden en nuestros hospitales unos
2.800 ictus. En concreto, en 2014 fueron 2.796, de
los cuales 1.724 (el 40%) eran infartos isquémicos,
con una edad media de 77,3 aios y una tasa de leta-
lidad en el ingreso del 13,7% [6].

La poblacion en Aragén estd envejecida y la den-
sidad es muy dispar a lo largo del territorio, maxima
en Zaragoza, con 55 hab./km?, y minima en Teruel,
con 9 hab./km?, con una media baja (27,5 hab./km?)
en comparacién con la densidad media en Espafia
(92 hab./km?) [7], lo que unido a las largas distan-
cias (9% del territorio nacional, 2,3% de la pobla-
cién) hace que sea esperable una menor tasa de fi-
brindlisis intravenosa, ya que es previsible que al-
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Figura 1. Informacion epidemioldgica basica, 2017: a) Estructura de la poblacién por edad y sexo; b) Morta-
lidad por enfermedad cerebrovascular en Aragén y conjunto de Espafia, afios 2006-2017 [10].
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gunos pacientes no lleguen en el periodo ventana.
Para minimizar esa inequidad en el acceso, todos
los hospitales putblicos de Aragén, incluso los de
menor tamaifio, ofrecen fibrindlisis intravenosa a
cualquier hora, usando un sistema de teleconsulta
para la asesoria por el neur6logo del hospital de re-
ferencia (telecitus) [4].

El tnico tratamiento reperfusor aprobado en Es-
pana en el periodo del estudio era la fibrindlisis in-
travenosa con activador del plasmindgeno tisular re-
combinante (rtPA).

El tratamiento con fibrindlisis intravenosa se in-
dica en un periodo ventana de hasta 4 horas y 30
minutos desde el inicio de la clinica, el beneficio de
su aplicacién disminuye de forma proporcional al
tiempo y las complicaciones aumentan conforme la
isquemia evoluciona [7]. El objetivo del cédigo ic-
tus es maximizar el nimero de casos que llegan den-

tro del periodo de ventana terapéutica, optimizan-
do el tiempo hasta la reperfusion, buscando la co-
rrecta seleccion del caso, la eficacia y la seguridad.
Esta relacién entre menores tiempos y mejores re-
sultados, en términos de menos mortalidad, menos
hemorragias y mas pacientes independientes en el
momento del alta, se ha demostrado ampliamente
en la clinica [8].

La activacién del cédigo ictus se inicia con una
llamada por parte del paciente, de sus familiares o
del centro de atencién primaria donde se examine
inicialmente al paciente. Esa llamada se recibe en el
centro coordinador de urgencias, que activa por via
telefénica a la unidad asistencial que prestard la
asistencia y también al centro hospitalario al cual
va a derivarse al paciente en el caso de que se cum-
plan los criterios de traslado. Una vez que se llega al
hospital, se pone en marcha otro dispositivo com-
plementario, el cédigo ictus intrahospitalario, que
busca minimizar el tiempo hasta realizar la tomo-
grafia computarizada (tiempo puerta-TC) y selec-
cionar el caso para comenzar el tratamiento fibri-
nolitico cuanto antes (tiempo puerta-aguja). Mien-
tras que estos tiempos intrahospitalarios han sido
objeto de numerosas publicaciones, se ha prestado
menos atencién a los tiempos prehospitalarios. Si
consideramos que el tiempo transcurrido hasta el
inicio de la terapia de reperfusion es clave para los
resultados, es obvio que lo serdn cada uno de los
tiempos intermedios, pues el tiempo final es el re-
sultado de la suma de todos los tiempos parciales.
Las guias actuales [7] enfatizan la importancia de
organizar adecuadamente la asistencia prehospita-
laria, pues conseguir objetivos como iniciar el tra-
tamiento en menos de tres horas desde su comien-
zo o iniciar la fibrinélisis intravenosa en menos de
60 minutos tras la llegada al hospital se relacionan
directamente con el uso de un cédigo ictus bien ar-
ticulado.

En este trabajo se incluyen todos los cédigos ic-
tus atendidos por unidades asistenciales del 061
ARAGON en el periodo 2010-2016, y se estudian
los factores que influyen en los tiempos de respues-
ta 'y acceso a la fibrindlisis intravenosa, con especial
hincapié en la variacién por tramos horarios, dias
de la semana y estacién del ao.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal sobre
la asistencia sanitaria extrahospitalaria a las perso-
nas que sufrieron un ictus y fueron atendidas por
unidades asistenciales del 061 ARAGON. La infor-
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macién utilizada para el estudio se extrajo de las
historias clinicas generadas por la asistencia 061
ARAGON, tras obtener el permiso de la Direccién
Gerencia del 061 ARAGON y con el informe favo-
rable del Comité Ftico de Investigacién Clinica de
Aragén (PI15/0276). Se incluyeron pacientes desde
el ano 2010 al 2016. El estudio se llevé a cabo en la
Comunidad Auténoma de Aragén, con 1.308.750 ha-
bitantes en el tltimo censo (afio 2017) [9], conside-
rando toda la poblacién residente en Aragén que
ingres6 en un hospital por un ictus, independiente-
mente de la edad y el sexo. Las variables demogréfi-
cas recogidas fueron: sexo, edad, factores de riesgo
cardiovascular (diabetes mellitus, hipertensién ar-
terial), diagndstico final, ano, mes, dia de la semana,
estacion del afio y provincia en la que el paciente
sufrid el ictus. Por otro lado, las variables resultado
fueron los tiempos de respuesta: tiempo de preavi-
so (desde que ocurre el evento hasta que entra la
llamada en el centro coordinador de urgencias),
tiempo 061 (desde que entra la llamada en el centro
coordinador de urgencias y actda el 061 hasta la lle-
gada del paciente al hospital) y tiempo total (suma
de los previos, desde el momento en el que el pa-
ciente comienza con el inicio de los sintomas hasta
que llega al hospital). También se recogié el nime-
ro de fibrindlisis intravenosas por afios, y se distin-
guid a los que habian sido llevados al hospital por el
061 frente a los que no, asi como el hospital al que
se llevo al paciente. Se recogia el porcentaje de ca-
sos cuyo diagnéstico final en el momento del alta
fue ictus isquémico, ictus hemorragico, accidente
isquémico transitorio y otros (crisis epiléptica, sin-
drome confusional y otros). En el andlisis se consi-
deraron los siguientes tramos horarios de cuatro
horas: 08:00-11:59, 12:00-15.59, 16:00-19:59, 20:00-
23:59, 00:00-03:59 y 04:00-07:59 h.

El andlisis estadistico se efectu6 con el programa
SPSS v. 22.0 y se realizé un analisis descriptivo de
variables demogrificas, temporales, de lugar y cli-
nicas, con una descripcion de frecuencias, medidas
de centralidad y dispersion, con analisis de distri-
bucién de normalidad (Kolmogorov-Smirnov) cuan-
do procede. Los resultados se dan como media +
desviacion estandar, especificindolo en otro caso.
En el andlisis bivariante con contraste de hipétesis
usamos la comparacién de proporciones cuando
ambas variables sean cualitativas (chi cuadrado,
prueba exacta de Fisher); las comparaciones de me-
dias cuando una de ellas sea cuantitativa (¢ de Stu-
dent, ANOVA v, si no siguen una distribucién nor-
mal, pruebas no paramétricas, como el test U de
Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis); y la co-
rrelacién entre variables cuantitativas mediante el
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Tabla I. Analisis descriptivo demogréfico y clinico de los 1.743 ictus in-
cluidos.

Edad media (afios) 72,83 +13,06
Varén 951 (54,6%)
Sexo
Mujer 787 (45,3%)
<65 afios 449 (25,9%)
66-75 afios 393 (22,7%)
Edad
76-85 afios 652 (37,6%)
> 85 afios 238 (13,7%)
Huesca 233 (18%)
Provincia Zaragoza 989 (76,3%)
Teruel 75 (5,8%)
Hipertension arterial 740 (42,5%)
Factores
de riesgo Diabetes mellitus 286 (16,4%)

cardiovascular
Infarto agudo de miocardio 31(1,8%)

Hospital Clinico Universitario 392 (30,2%)

Hospital Universitario Miguel Servet 446 (34,4%)

Hospital de Barbastro 132 (10,2%)
Centro Hospital Royo Villanova 108 (8,3%)
hospitalario P ¥ 27
Hospital San Jorge 13 (8,7%)
Hospital de Calatayud 31(2,4%)
Hospital Obispo Polanco 75 (5,8%)
Grave (< 8) 39 (4,3%)

Escala de coma

de Glasgow Moderado (8-13)

206 (22,9%)

Leve (14-15) 656 (72,8%)

coeficiente de correlacién de Spearman para distri-
buciones no paramétricas. En todos los casos de
contraste de hipétesis se consideré un intervalo de
confianza al 95% (IC 95%).

Resultados

Se incluy6 a 1.743 pacientes con activacién de cddi-
go ictus entre enero de 2010 y diciembre de 2016.
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Figura 2. Variables temporales y hora de activacién de la unidad asistencial 061 ARAGON.

FRECUENCIA

i

2010

oo E——

Casos de C1 por afio

2011

012 200

NUMERO DE ICTUS/ARO

Mes del €1

3

Dia de la semana del CI

[CLCITP T

LT T W —

g 200
2
% 150
2 261 262 256 257 248
& 100 209

50

2014 2015 2016
0
lunes Martes Miércoles Jueves Viemes Sabado Domingo
DIA DE LA SEMANA
Hora de activacién UM 061 ARAGON
00:00-03:59 |

==

Mayo
Junic
Julio

Agosto

04:0007:59 N
08001159
12001559 |

Hora

Septiembre  EE—S—

Octubre L ——

16001959 |G

L O ————

Diciembre

0

50

Frecuencia

100

20002359 |

150 200 0 100 200 300 400

Frecuencia

La media de edad fue de 72,83 + 13,1 afos, con un
54,6% de hombres (Tabla I). En la distribucién ob-
servada por afos se aprecia un aumento de ictus
atendidos en los afios 2015 y 2016 (372 y 366, res-
pectivamente) con respecto a la media de 201 ictus/
afio en el resto de los afios (Fig. 2).

Estos 1.743 cédigos ictus representan el 9,3% del
total de ictus atendidos en nuestros hospitales, con
una distribucién anual reflejada en la tabla II.

Para considerar la proporcién de ictus en pa-
cientes jovenes, se separaron las edades en perio-
dos por sexo y se obtuvieron diferencias significati-
vas. En pacientes menores de 55 afios, destacé un
60,8% en los hombres frente a un 39,2% en las mu-
jeres (Tabla III).

De los cédigos ictus activados, el diagndstico fi-
nal fue de un 48,7% de infartos, 14,5% de ataques
isquémicos transitorios, 19,8% de hemorragias y
16,9% de otros diagndsticos; la causa mds frecuente
de stroke mimics fueron las crisis epilépticas (22%).

En el periodo 2010-2015 se realizaron 412 fibri-
ndlisis intravenosas en Aragén. Por ejemplo, en 2014
se realizaron 125 fibrindlisis intravenosas, de las cua-
les 63 se hicieron en el Hospital Universitario Mi-
guel Servet.

El 27,2% de los pacientes fueron atendidos en el
tramo horario entre las 08:00 y las 11:59 h. Fue el de
maxima frecuentacién, y entre las 00:00 y las 03:59 h
fue en el que menos ictus se atendieron (5,2%). En
cuanto al dia de la semana y el mes en el que fueron
atendidos, no se encontraron diferencias significati-
vas (Fig. 2).

Respecto al tiempo total (desde el evento hasta
su llegada al hospital), en los atendidos por el 061
fue de 113,95 + 55,16 minutos. El tiempo 061 (el que
el 061 ARAGON tardé en llegar al paciente) fue de
71,93 + 33,64 minutos. La media del tiempo preavi-
so fue de 42,73 + 46,05 minutos. Por sexo, los tiem-
pos de actuaciéon en minutos fueron los siguientes:
— Tiempo de preaviso: hombres, 44,09 + 48,7 mi-

nutos; mujeres, 41,18 + 42,7 minutos.

— Tiempo 061: hombres, 72,6 + 34,7 minutos; mu-
jeres, 71 + 32,3 minutos.

— Tiempo total: hombres, 116,4 + 57,6 minutos; mu-
jeres, 111 £ 52,1 minutos.

Se observo que el tiempo era ligeramente mayor en
los hombres que en las mujeres, con diferencias es-
tadisticamente significativas solamente en el tiem-
po total. En el andlisis de tiempos, en el 55,3% de
los pacientes el tiempo 061 fue mayor de 60 minu-
tos (Tabla IV). En cuanto a la comparacién de los
tiempos por provincia, se encuentran diferencias sig-
nificativas en el tiempo 061, con mayor tiempo de
respuesta en Teruel con respecto a Zaragoza y Hues-
ca. No se encontraron diferencias en los tiempos de
respuesta por dia de la semana ni por hora de acti-
vacién, pero s en la comparacién del tiempo de
preaviso seguin la hora de activacién, en la que se
encontraron diferencias significativas por tramos ho-
rarios (Tabla IV).

Cuando se analiza la relacion de estas variables
con el porcentaje de casos finalmente fibrinolisados,
destaca que, cuando el cédigo ictus se activé en el
tramo de 12:00-15:59 h, se observé un mayor por-
centaje de casos tratados (28,1%). Sin embargo, en
los periodos de activacién de 20:00-23:59 y de 04:00-
07:59 h, se aprecié una menor frecuencia de admi-
nistracion de rtPA (19,8% y 16%, respectivamente), con
diferencias estadisticamente significativas (Tabla V).

El porcentaje de fibrindlisis intravenosa en los pa-
cientes atendidos por el 061 es significativamente mas
alto que el porcentaje en los que no vienen por el
061, es decir, que vienen por otros medios (Tabla II).

Discusion

La poblacion de estudio es el total de habitantes de
Aragén, que es una poblacién envejecida, con una
tasa de recambio negativa (Fig. 1) y dispersa en un
territorio amplio con densidad baja. Por compara-
cion, el indice de envejecimiento en Aragén fue en
el afio 2017 de 140,25 [10], frente a los de Asturias
(209,95) [10], Murcia (83,38) [10], Catalufa (111,87)
[10], Madrid (103,76) [10] y la media de Espana
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Tabla Il. Casos de ictus atendidos por el 061 ARAGON y fibrindlisis intravenosa (FI).

Cédigos ictus Fl atendidas % de casos % de casos no
Totales Fl atendidos por el 061 or el 061 atendidos por atendidos por P
(% del total de ictus) P el 061 que son FI el 061que son FlI

2010 2.807 75 161 (5,73%) 30 (40%) 18,6% 1,7% <0,001
20M 2778 2 222 (7,99%) 61(54,46%) 27,5% 2% <0,001
2012 2.777 4 204 (7,34%) 50 (43,85%) 24,5% 2,5% <0,001
2013 2.680 134 195 (7,27%) 55 (41,04%) 28,2% 3,2% <0,001
2014 2.438 125 223 (9,14%) 50 (40%) 22,4% 3,4% <0,001
2015 2,631 168 370 (14,06%) 82 (48,80%) 22,2% 3,8% <0,001
2016 2.413 213 366 (15,16%) 84 (39,43%) 23,0% 6,3% <0,001
2010-2016 18.524 941 1.743 (9,3%) 412 (43,7%) 23,7% 3,5% <0,001
(118,26) [10]. Estas caracteristicas se deben tener
en cuenta al analizar las variables de incidencia y los ~ Tablalll. Intervalos de edad por sexo (p < 0,001).
tiempos de asistencia cuando las comparamos con .
las de otros territorios. Hombres Mujeres

En los 1.'743 pacientes incluidos en el C(zdlgo fc-  ce oo 115 (60,8%) 74.(39,2%)
tus, la media de edad fue de 72,83 + 13,1 afios, y se
aprecian diferencias significativas respecto a otros  56-65 afios 172 (66,7%) 86 (33,3%)
estudios referidos a Madrid (69,24 + 12,88 afios) [11]
o Murcia (68,51 afios; IC 95%: 67,08-69,95 afios) [12]. 6675 3flos 238 (60,6%) 155 (39,4%)

En este estudl(? se analizan %os tlf:mp(')s de res- o oo w0 325 (49,9%) 326 (50,1%)
puesta en la atencion extrahospitalaria al ictus agu-
do. El tiempo 061, definido como el transcurrido > 85 afios 97 (40,9%) 140 (59,1%)

desde la llamada de activacién al centro coordina-
dor de urgencias y la llegada al hospital, se analiza
dividido en tres intervalos: < 30 min, 30-60 min y
> 60 min. En el 55,3% de los pacientes, el tiempo
061 fue superior a 60 minutos. Al comparar este re-
sultado con el descrito en la bibliografia, se aprecia
una variabilidad amplia en los formatos de recogida
y en los tiempos de respuesta encontrados, como es
esperable dadas las diferentes caracteristicas terri-
toriales y densidades. En el Hospital Clinico Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca, el 36,3% se trata en
los primeros 60 minutos, mientras que en Madrid
se ha publicado una mediana de 84 minutos (rango
intercuartilico: 60-120 min) [11].

Un 16,9% de los casos presenté otros diagndsti-
cos neurologicos, y la causa mds frecuente de stroke
mimics fueron las crisis epilépticas (22%); el estudio
de Avellaneda-G6émez et al [13] presentd un 26% de
crisis epilépticas.

En el estudio de Okano et al [14], los stroke mi-
mics mas frecuentes fueron la epilepsia sintomatica

www.neurologia.com  Rev Neurol 2019; 69 (x): X

(20,4%), los trastornos psiquidtricos, como la histe-
ria y la neurosis de ansiedad (15,3%), la hipogluce-
mia (10,9%) y la diseccién aértica aguda (9,5%). Por
otro lado, segiin Tobin et al [15], entre los stroke
mimics destacaron las encefalopatias (17%), la mi-
grana (11%) y el sincope (15%).

Como es de esperar, la distribuciéon de casos por
dias de la semana y por meses no es diferente. Tam-
poco se observan diferencias estacionales en el ni-
mero de casos trasladados por el 061, aunque se
observo un descenso en las activaciones del cédigo
ictus en los meses de verano (julio y agosto). En
cuanto a los tiempos de respuesta, la atencion ex-
trahospitalaria por el 061 ARAGON no se muestra
influenciada por estos factores temporales, con tiem-
pos de respuesta homogéneos independientemente
del dia de la semana o el mes del ano.

Por otra parte, se encuentran diferencias signifi-
cativas en los tiempos de respuesta por provincias,
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Tabla IV. Tiempos de respuesta por provincias, dias de la semanay hora de activacién.

deTiperZ]apvci)so P Tiempo 061 P TiteoTaﬁo P
Zaragoza 45 (55) 65 (44,5) 100 (60)
Provincia?  Huesca 45(69) 0,705  69(40) 0,024 103(59,5) 0,432
Teruel 43 (62,8) 87 (49) 115 (66)
<30min 61(3,5%)
I\‘r’;:'é‘;"b 30-60 min 718 (41,2%)
> 60 min 964 (55,3%)
00:00-03:59h 30 (15) 69 (44) 99 (56)
04:00-07:59h 31,50 (46,25) 67 (49,25) 12(72,5)
Horade | OB00TESSh 30 (44) 65 (44,25) 100 (67,5)
S 0,039 0,329 0,252
12:00415:59h 30 (27,75) 65 (44) 100 (57,25)
16:0019:59h 30 (30) 69 (43,50) 102 (62,25)
20:0023:59h 30 (15) 64 (39,25) 99 (52)
Lunes 4315 £ 49,8 69,8332 112,19 £ 60,3
Martes 43,98 £ 46,07 73,08 £ 37,05 117,06 + 58,4
Migrcoles 42,28 + 44,9 72,4321 112,74 + 54,4
E;ii;ac Jueves 46,55+49,2 0,129 67,05+30,6 0,068 12,26+52,9 0,826
Viernes 43,89 + 44,9 713£30,4 14,79 £ 53,02
Sabado 42,1+ 49,09 7531:36,5 117,04 57,4
Domingo 35,83+344 752+34,6 1,07 + 47,4

Tiempo 061: desde que entra la llamada en el centro coordinador de urgencias y acttia el 061 hasta la llegada
del paciente al hospital; tiempo de preaviso: desde que ocurre el evento hasta que entra la llamada en el centro
coordinador de urgencias; tiempo total: suma de los previos, desde el momento en el que el paciente comienza
con el inicio de los sintomas hasta que llega al hospital. @ Mediana (rango intercuartilico); ® n (%); ¢ Media + des-

viacién estandar.

con tiempo 061 mayor en Teruel respecto al resto,
lo que probablemente se explique por las caracte-
risticas propias de ese territorio, con una mayor dis-
persion geografica, una menor concentracion de la
poblacién en dreas urbanas, unas infraestructuras
mas limitadas y unas mayores distancias.

El pico de mayor nimero de casos atendidos co-
mo c6digo ictus (27,2%) se registr6 en el primer tra-
mo de la mafana (08:00-11:59 h). Esto puede expli-
carse por el hecho de que al menos un 15% de los

Tabla V. Tasas de administracién de activador del plasminégeno tisular
recombinante (rtPA) en ictus isquémicos trasladados por el 061 por va-
riables temporales.

Ictus que
recibieron rtPA P
Lunes 60 (23,1%)
Martes 48 (18,3%)
Miércoles 55 (22,1%)
Dia de Jueves 60 (23,4%) 0,100
la semana
Viernes 63 (24,5%)
Sabado 75 (30,2%)
Domingo 51(24,4%)
Enero 31(23,1%)
Febrero 38 (25,7%)
Marzo 38(23,3%)
Abril 33 (24,1%)
Mayo 43 (24,9%)
Junio 27 (20,5%)
Mes 0,933
Julio 28 (24,1%)
Agosto 25 (22,5%)
Septiembre 34 (24,8%)
Octubre 39 (25,8%)
Noviembre 44 (26,3%)
Diciembre 32 (18,6%)
00:00-03:59 h 15 (16,7%)
04:00-07:59 h 17 (16,0%)
08:00-11:59 h 121(25,5%)
Horas de
activacion 0,015
12:00-15:59 h 108 (28,1%)
16:00-19:59 h 78 (24,6%)
20:00-23:59 h 73 (19,8%)

ictus se producen durante el periodo de suefio y se
descubren al despertar, lo que es un caso particular
del ictus de hora de inicio. Se ha descrito que los
ictus ocurren con mayor frecuencia durante la ma-
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nana (06:00-12:00), particularmente en la primera
hora después o antes de despertar, y no existen di-
ferencias en ese sentido entre el primer episodio y
las recurrencias [16,17].

Estos ictus de hora de inicio indeterminada se
manejan en nuestro medio con un algoritmo diag-
néstico y terapéutico diferenciado, en el que los cri-
terios de neuroimagen pesan mas y la trombecto-
mia, con su mayor ventana terapéutica, se conside-
ra habitualmente la primera opcién. Esto debe tener-
se en cuenta al analizar el porcentaje de fibrindlisis
intravenosas en este primer tramo horario, que sin
embargo es el que presenta un mayor porcentaje de
aplicacién de tratamiento entre las 08:00 y 11:59 h.
El acimulo de casos al despertar se refleja 16gica-
mente en el nimero de activaciones del 061 ARA-
GON vy también en el nimero total de fibrindlisis
intravenosas, pero creemos que, salvo la menciona-
da salvedad del peso de los casos de ictus al desper-
tar en la fibrindlisis intravenosa, no deberfa haber
diferencias en el porcentaje de casos efectivamente
fibrinolisados en cada tramo horario. No obstante,
si se observan diferencias en el porcentaje de casos
tratados con rtPA, que es menor entre las 20:00 y
23:59 h y entre las 04:00 y 07:59 h, lo que sugiere
que son factores no dependientes del 061 los deter-
minantes de esas diferencias.

Este estudio viene evidentemente limitado por
las variables que recoge el 061 ARAGON, que nos
parecen insuficientes para la correcta monitoriza-
cién del proceso asistencial extrahospitalario y con-
sideramos que se deberian revisar. En ese sentido,
creemos que seria importante definir un conjunto
bésico de indicadores que se deberian compartir
por todos los servicios de emergencias del Estado,
que posibilitara la comparacién y la identificacién
de dreas de mejora y de buenas practicas. Este con-
junto de indicadores deberia incluir al menos el nd-
mero de cédigos ictus atendidos, el tiempo desde la
activacion al lugar de la atencién, el tiempo desde
la primera asistencia hasta la llegada el hospital, el
porcentaje de fibrindlisis intravenosa, el tiempo to-
tal desde el evento hasta el inicio de la fibrindlisis
intravenosa, el diagndstico final en los casos en los
que se descartd un ictus y la escala de Rankin pre-
via. Los datos de los que disponemos son limitados
en lo que hace referencia a la fibrindlisis intraveno-
sa, pues solo disponemos del total anual y no de
otras variables que podrian ser de interés, como la
edad, el sexo o el tiempo hasta la fibrindlisis, o los
resultados en términos de mortalidad e indepen-
dencia. La falta de integracion de los sistemas de in-
formacion entre los diferentes agentes (gerencia del
061, hospitales) era, en el periodo de estudio, una
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tarea pendiente, aunque ya se han dado pasos en ese
sentido.

La investigacion sobre el desempeno de los ser-
vicios de emergencias en el ictus, como patologia
dependiente del tiempo [18], es un campo de inves-
tigacion operativa de gran importancia e interés, y
puede centrarse en la mejora de tiempos y en la im-
plantacién efectiva de las medidas recomendadas
[19]. Es llamativa la escasez de estudios publicados
al respecto en nuestro pais, y en ese sentido cree-
mos que nuestra aportacion cobra mds valor al faci-
litar la comparacién con otros grupos. Es de desta-
car el trabajo realizado en estos temas de organiza-
cién y tiempos en la asistencia desde Cataluna [20-
24], asi como otras aportaciones y experiencias en
Madrid [25], Asturias [26,27] o Murcia [12].

En resumen, sélo el 9,3% (media interanual) de
los pacientes us6 el 061, y en el 55,3% de los pacien-
tes el tiempo 061 fue mayor de 60 minutos. Los pa-
cientes que fueron trasladados por el 061 Aragén
recibieron fibrindlisis intravenosa en un porcentaje
claramente mayor. La distribucién por dias de la se-
mana y por meses no mostré diferencias en la acti-
vacion del cédigo ictus. Sin embargo, hay diferen-
cias en el porcentaje de pacientes que reciben fibri-
ndlisis intravenosa por tramos horarios, y la fre-
cuencia de activaciones del cédigo ictus es mayor
en las horas laborables habituales (08:00-12:00 h).
Esto no se explica por los tiempos extrahospitala-
rios, lo que sugiere que, al menos en Aragon, otros
factores distintos a los tiempos de atencion por el
061, esto es, dependientes de la organizacion de los
hospitales y muy especialmente de sus servicios de
urgencias, son determinantes en la aplicacién o no
del tratamiento fibrinolitico en el ictus agudo.
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Characteristics of the stroke alert process attended by 061 ARAGON assistance units from 2010 to 2016.
Factors influencing times of response and access to fibrinolytic treatment

Aim. To study the response times of stroke code assistance by care units of 061 ARAGON, analyzing factors involved and
their relationship with availability to fibrinolytic treatment in the hyperacute phase.

Patients and methods. Transversal descriptive study on outpatient care from the registry of cases attended by 061 ARAGON
health care units to patients with stroke code during the period 2010-2016.

Results. A total of 1743 patients were attended (54.6% males), with a mean age of 72.83 + 13.1 years. There was a higher
number of strokes attended in 2015 and 2016 (372 and 366 respectively), compared to the average of 201 strokes per
year in the rest of the years. 27,2% of patients were treated between 08:00-11:59 h, the most frequent time interval.
Regarding the time, it took to take care of the patient, the average was 71.93 + 33.64 minutes with a longer response
time in Teruel. When influence of the hour interval on the percentage of cases treated with fibrinolysis was analyzed, a
higher rate of fibrinolysis was observed when it was activated between 12:00-15:59 h (28.1%).

Conclusions. In 55,3% of patients, the 061 response time was greater than 60 minutes, but this time were not conditioned
by the activation time. However, there were differences in the percentage of cases fibrinolysed in the different time
intervals, suggesting that factors other than the response time of 061 influence the indication of fibrinolytic treatment.

Key words. Fibrinolysis. Ischemic stroke. Outpatient care. Response time. Stroke code. Stroke mimic.
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