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SUMMARY

Background and purpose. Treatment of acute ischemic stroke within three
hours with intravenous tissue-type plasminogen activator (tPA) was approved

by the European Drug Agency in 2002.

We present the development of an internal organization system that has
permitted thrombolytic treatment in our center, without previous experience. We
also analyze the influence of individual and collective acquired experience and
of the activation of an out-of-hospital stroke code (OSC) on the delays to onset
of treatment, number of patients treated and outcome. We analyzed the
treatment procedures, safety and efficacy of intravenous tPA in in-hospital

strokes (IHSs) compared with out-of-hospital strokes (OHSS).

Material and method. Development of the thrombolysis educational
program, of the internal organization system, and combined care protocols
among the participating services. Prospective registry of patients with ischemic
stroke treated with intravenous tPA within the period 1/2004 — 12/2007. We
collected demographic data, risk factors for cerebrovascular disease, glycemia
and systolic blood pressure previous to treatment, stroke assessment scales
score (NIHSS), antiaggregant or anticoagulant therapy previous to treatment,
stroke etiology, stroke location, activation of OSC, time to treatment,
symptomatic hemorrhagic transformation, three months mortality and functional

independency at three months and one year.

Comparison of results between patients treated during the four years of
study, patients treated by experienced or inexperienced neurologist, patients

treated with or without activation of OSC and between IHSs and OHSs.
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Results. A total of 140 patients were treated (mean age: 67.1 + 14.6 years),
48.5% men and 51.4% women. Mean NIHSS pretreatment: 14 (4-26). Door-to-
needle time was 79 + 21 minutes in 2004, 64 + 22 minutes in 2005, 63 + 26 in
2006 and 56 + 24 in 2007 (p = 0.01). Experienced neurologist started
thrombolysis sooner (door-to-needle time: 55 + 19 minutes vs 70 + 23, p=
0.004). Activation of the OSC reduced door-to-needle time (52 + 20 minutes vs
61 + 20; p = 0.0216) and door-to-computed tomography scan time (21 + 10
minutes vs 31 + 17; p = 0.0027). Among 140 treated, 20 were IHSs. In-hospital
delays were significantly longer in IHSs for door-to-computed tomography scan
time (42.2 + 23.2 vs 26.6 + 18.3 minutes, p = 0.0019), door-to-needle time (88.2
+ 29.7 vs 58 + 21.2 minutes, p < 0.0001) and computed tomography-to-
treatment time (54.1 + 23.2 vs 43.1 + 26.1 minutes, p = 0.02). No differences

were observed in safety or efficacy.

Conclusions. Individual and collective acquired experience and the
activation of an OSC can lower in-hospital delays. This contributes to increase
the number of patients eligible for thrombolysis. In-hospital procedures for
thrombolysis proceed more slowly in IHSs than in OHSs. Thrombolytic therapy
is safe and effective even when it is applied by inexperienced neurologist if strict

guidelines are followed.
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ABREVIATURAS

AAS: &cido acetil-salicilico

ACA: arteria cerebral anterior

ACES: aterotrombotico con estenosis significativa
ACI: arteria carétida interna

ACL: anticuerpos anticardiolipina

ACM: arteria cerebral media

ACO: anticoagulacién oral

ADC: coeficiente aparente de difusion

ADO: antidiabéticos orales

AlT: ataque isquémico transitorio

AL: anticoagulante lupico

ARA 1l antagonistas de receptores de Angiotensina ll
ASES: aterotrombdtico sin estenosis significativa
CAD: cetoacidosis diabética

cc: centimetros cubicos

CIE: Cddigo Ictus Extrahospitalario

CIK: cloruro potasico

DE: desviacion estandar

dL: decilitros

DL: dislipemia

DM: diabetes mellitus
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dRM: difusion por resonancia magnética

DTC: doppler transcraneal

ECG: electrocardiograma

ECV: enfermedad cerebrovascular

El. equipo de ictus

EMEA: Agencia Europea para la evaluacion de medicamentos
eRm: escala de Rankin modificada

ETE: ecocardiograma transesofagico

ETT: ecocardiograma transtoracico

FA: fibrilacion auricular

FDA: Food and Drug Administration

FE: fraccion de eyeccion

FOP: foramen oval permeable

FRCV: factores de riesgo cerebrovascular

GEECV: Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares
gr: gramo

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HDL-col: high density lipoprotein (proteinas de alta densidad)-colesterol
HIC: hemorragia intracraneal/intracerebral

HP: hematoma parenquimatoso

HPr: hematoma parenquimatoso remoto

HSA: hemorragia subaracnoidea

HTA: hipertension arterial



HTIC: hipertension intracraneal

IAM: infarto agudo de miocardio

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

IECA: inhibidor de la enzima conversora de Angiotensina
IEH: ictus extrahospitalario

IH: infarto hemorragico

IHS: in-hospital stroke (ictus intrahospitalario)

[IH: ictus intrahospitalario

INE: Instituto Nacional de Estadistica

INR: Internatiotal Normalized Ratio

ITU: infeccion del tracto urinario

iv: intravenoso

LACI: lacunar infarction (infarto lacunar)

LDL-col: low density lipoprotein (proteinas de baja densidad)-colesterol
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

m: media

mcrg: microgramos

mEq: miliequivalentes

MES: microembolic signal (sefiales microembdlicas)
mg: miligramos

mmHg: milimetros de mercurio

NE: neurdlogos con experiencia

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale



NPE: neurdlogos con poca experiencia

OHS: out-of-hospital stroke (ictus extrahospitalario)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OSC: out-of-hospital stroke code (cédigo ictus extrahospitalario)

PA: presion arterial

PACI: partial anterior circulation infarction (infarto parcial de circulacion anterior)
PAd: presion arterial diastdlica

PAN: panarteritis nodosa

PAs: presion arterial sistolica

PASI: Plan de Atencidn Sanitaria al Ictus

POCI: posterior circulation infarction (infarto de circulacién posterior)
pRM: perfusién por resonancia magnética

RM: resonancia magnética

SAQOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio

sc: subcutaneo

SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia

Sk: estreptocinasa

TACI: total anterior circulation infarction (infarto total de circulacién anterior)
TC: tomografia computarizada

TEP: tromboembolismo pulmonar

tPA: activador del plasmin6geno tisular

TTPa: tiempo parcial de tromboplastina activada

TVP: trombosis venosa profunda
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UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Ul: Unidad de Ictus

VIH: virus de inmunodeficiencia humana
vo: via oral

VSG: velocidad de sedimentacién globular

Xl



INDICE

INTRODUCCION

1.- DEFINICION DE ICTUS
2.- EPIDEMIOLOGIA
3.- ETIOLOGIA Y CLASIFICACION
3.1.- Ataque isquémico transitorio
3.2.- Ictus isquémico
3.2.1.- Ictus aterotrombdtico.
Ateromatosis intracraneal y extracraneal
3.2.2.- Ictus cardioembdlico
3.2.3.- Ictus lacunar
3.2.4.- Ictus de causa infrecuente
3.2.5.- Ictus de etiologia indeterminada
3.2.6.- Hemorragia intracerebral
3.2.7.- Trombosis venosa cerebral
4.- FACTORES DE RIESGO
4.1.- Factores de riesgo convencionales en el ictus
4.2.- Factores de riesgo emergentes en el ictus
5.- CLINICA
5.1.- Clasificacion clinica de los AIT

5.2.- Clasificacion clinica de los ictus

10

10

13

14

15

16

16

23

27

27

28

X1



6.- DIAGNOSTICO 33

6.1.- Proceso diagnostico 33
6.2.- Neurorradiologia 37
6.2.1.- Tomografia craneal computarizada 37
6.2.2.- TC de perfusién y angio-TC 40
6.2.3.- Resonancia magnética craneal 42
6.3.- Neurosonologia 46
6.3.1.- Doppler de troncos supraadrticos 46
6.3.2.- Duplex de troncos supraaorticos 46
6.3.3.- Doppler transcraneal 47
7.- TRATAMIENTO 52
7.1.- Cadena asistencial del ictus. Cédigo Ictus 52
7.2.- Unidades de Ictus y Equipos de ictus 54
7.3.- Tratamiento del ictus en fase aguda 56
7.3.1.- Medidas generales 56
7.3.2.- Tratamiento antitrombotico 59
7.3.3.- Tratamiento trombolitico 60
A. - Trombolisis intravenosa 60
= Generalidades 60

= Criterios de inclusion y exclusion del tratamiento trombolitico 61
» Pauta de administracion de tPA 61
= Complicaciones 61

XV



B.- Neurointervencionismo. Trombolisis intraarterial y combinada.

Terapias mecanicas endovasculares 63

7.3.4.- Prevencion y tratamiento de las complicaciones neurolégicas 66
7.4.- Futuros tratamientos 69
7.4.1.- Neuroproteccion 69
7.4.2.- Neurorreparacion 70
OBJETIVOS 74
MATERIAL Y METODO 74

1.- DESARROLLO DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS

EN EL HOSPITAL RAMON Y CAJAL 75
1.1.- Formacion del neurélogo coordinador y neurélogos del Servicio 76
1.2.- Formacion de otros especialistas 76

2.- IMPLANTACION DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS

EN EL HOSPITAL RAMON Y CAJAL 78
2.1.- Caodigo Ictus Extrahospitalario 78
2.2.- Codigo Ictus Intrahospitalario 79

2.3.- Criterios de inclusion y exclusion para el tratamiento trombolitico 80

2.4.- Aplicacion del tratamiento 80

XV



2.5.- Seguimiento del tratamiento. Primeras 24 horas 82

2.5.1.- Ingreso en UCI/Unidad de Ictus 82
2.5.2.- Tratamiento en las primeras 24 horas 85
2.6.- Complicaciones y su tratamiento 86
2.6.1.- Complicaciones neurolégicas 86
2.6.2.- Complicaciones sistémicas 88
3.- REGISTRO DE PACIENTES 91
3.1.- SITS-MOST y SITS-ISTR (www.acutestroke.org) 91

3.2.- Registro prospectivo de pacientes tratados con tPA.

Base de datos 92

3.3.- Influencia de la experiencia individual y colectiva 95
3.4.- Influencia del Cdédigo Ictus Extrahospitalario 96
3.5.- lIctus intrahospitalarios 97
Anélisis estadistico 98
RESULTADOS 99
1.- RESULTADOS GENERALES 112
1.1.- Datos demograficos y factores de riesgo cerebrovascular 112
1.2.- Gravedad del ictus 114
1.3.- Etiologia y localizacion del ictus 114
1.4.- Tiempos de actuacion 115

XVI


http://www.acutestroke.org/

1.5.- Evolucion
1.5.1.- Eficacia
1.5.2.- Seguridad
1.6.- Otros
2.- RESULTADOS SEGUN LA EXPERIENCIA PREVIA
EN EL TRATAMIENTO TROMBOLITICO
2.1.- Experiencia colectiva
2.2.- Experiencia individual
3.- RESULTADOS SEGUN ACTIVACION DEL
CODIGO ICTUS EXTRAHOSPITALARIO

4.- ICTUS INTRAHOSPITALARIOS

DISCUSION

1.- ATENCION ESPECIALIZADA DEL ICTUS

2.- TRATAMIENTO TROMBOLITICO

3.- DESARROLLO E IMPLANTACION
DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS

4.- DATOS GENERALES

5.- SEGURIDAD Y EFICACIA

6.- INFLUENCIA DE LA EXPERIENCIA ADQUIRIDA

7.- INFLUENCIA DEL CODIGO ICTUS
EXTRAHOSPITALARIO

8.- ICTUS INTRAHOSPITALARIOS

115

115

116

118

119

119

119

123

125

129

130

134

136

138

140

141

143

146

XVII



CONCLUSIONES 147

ANEXOS 150

1.- Niveles de evidencia y recomendacion 151

2.- Criterios de inclusién y exclusién del tratamiento trombolitico en el

infarto cerebral de menos de 4.5 horas de evolucién 152
3.- NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) 154
4.- Manejo de la PA en fase aguda tras tratamiento trombolitico 158
5.- Manejo de la glucemia en el tratamiento trombolitico 159
6.- Manejo de hipertermia e infecciones tras tratamiento trombolitico 161
7.- Escala de Rankin modificada 164
BIBLIOGRAFIA 165

XVIII



INTRODUCCION




1.- DEFINICION DE ICTUS

Se denomina ictus al trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral, que
altera, de forma transitoria 0 permanente, la funcién de una o varias partes del
encéfalo. El término ictus procede del latin, y significa “golpe”; su utilizacion ha
sido recomendada por el Grupo Espafol de Estudio de las Enfermedades
Cerebrovasculares (GEECV) de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN),
para referirse de forma genérica al infarto cerebral y a la hemorragia

intracerebral o subaracnoidea®.

Hasta hace unos afos, el tratamiento del ictus consistia en medidas de
soporte (monitorizacion cardiorrespiratoria, control de la tensién arterial, del
equilibrio hidroelectrolitico, de la glucemia, tratamiento de la fiebre, manejo de
la disfagia y nutricion adecuada) y prevencion de las posibles complicaciones
asociadas (infecciones respiratorias y urinarias, disfuncion vesical, Ulceras de

decubito, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar y convulsiones).

Sin embargo, a partir de los afios 90, empiezan a crearse Unidades de Ictus
(U, formadas por personal entrenado, con una sisteméatica de trabajo tanto
meédico como de enfermeria y programas de informacion al paciente. Estas
unidades mostraron beneficio en la reduccibn de la mortalidad vy

morbilidad®®*°,



A principios de los afios 90, se iniciaron también estudios clinicos de gran
envergadura, aleatorizados, controlados con placebo y de fase 11l (NINDS® —
National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study-,
ECASS I’ y IIB—European Cooperative Acute Stroke Study-, ATLANTIS*'®—The
Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional therapy in Ischemic Stroke-)
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la trombolisis en el ictus

isquémico.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso de t-PA (activador
recombinante del plasmindgeno tisular) para el tratamiento del ictus isquémico
agudo tras la publicacién en 1995 de los resultados del estudio NINDS®. Este
estudio demostro que el t-PA a dosis de 0.9 mg/Kg por via intravenosa (iv) en
las primeras 3 horas desde el inicio de los sintomas, conseguia una mejoria
significativa en la evolucion funcional a los 3 meses. Existia una mayor
incidencia de hemorragias cerebrales en el brazo activo respecto al brazo

placebo, pero sin que se registrara un incremento en la mortalidad.

En Europa se recomienda el uso del tPA siguiendo el protocolo del registro
SITS-MOST*? (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring
Study), un registro europeo de seguimiento abierto, creado para evaluar la
seguridad y eficacia del farmaco en las condiciones de la préactica clinica
habitual. El estudio finalizé en Abril de 2006 y en él participaron hospitales con
experiencia previa en trombolisis, asi como centros sin experiencia previa con

el farmaco.



De esta manera, en los ultimos afios se ha generalizado el tratamiento
trombolitico del ictus isquémico de menos de 3 horas de evolucion mediante el

uso de t-PA.



2.- EPIDEMIOL OGIA

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Representa la segunda causa de muerte
y la primera de invalidez en los adultos'®. En Espafia, ademés, constituye la
primera causa de muerte en las mujeres y es la segunda causa mas frecuente
de demencia, la causa mas frecuente de epilepsia en el anciano, y una causa

frecuente de depresion.

En un estudio multicéntrico europeo™®, en el intervalo de edad de 65-84
afios, la incidencia anual de ictus fue de 872 por 100.000 habitantes, siendo
superior en hombres (1.034 por 100.000) que en mujeres (775 por 100.000). En
la revision sistematica de estudios de incidencia de ictus de Feigin et al*®, la
incidencia de ictus varia desde 240 por 100.000 habitantes en Dijon (Francia)
hasta 600 por 100.000 habitantes en Novosibirsk (Rusia). La incidencia de ictus
aumenta progresivamente con la edad. Asi, la edad media de los pacientes que
sufren un ictus es de 70 afios en los hombres y de 75 afios en las mujeres y
mas de la mitad de los ictus ocurren en los mayores de 75 afios™®.

Por su parte, la incidencia de ataque isquémico transitorio (AIT) es de
98/100.000 habitantes/afio en hombres y 63/100.000 habitantes/afio en
mujeres.

El estudio Iberictus®®, un estudio de base poblacional amplia, cuyo objetivo
fue estimar la incidencia cruda de ictus y AIT en Espafia, en el periodo de
Enero a Diciembre de 2006, mostr6 unas tasas similares a las de la mayoria de
los paises occidentales, siendo superiores en todo el rango de edad en

hombres que en mujeres, tanto para ictus como para AlT.



En cuanto a la prevalencia, en los paises desarrollados la prevalencia de
ictus ajustada por edad en la poblacion mayor de 65 afios oscila entre 4.6 y
7.3%, siendo mayor en los hombres (5.9-9.3%) que en las mujeres (3.2-
6.1%)", y aumentando con la edad. La prevalencia de AIT oscila entre 0.4-
3.6%. Los estudios realizados en Espafia encuentran una prevalencia de ictus

entre 4.012 y 7.100 por 100.000 habitantes de més de 64 afios™’.

Aproximadamente, el 80% de los ictus son isquémicos, el 10% son
hemorragias intraparenquimatosas y el 10% restante incluye hemorragias
subaracnoideas (HSA) e ictus en los que no se determind si eran isquémicos o

hemorragicos™®.

Se estima que alrededor del 15% de los ictus isquémicos estan precedidos
por un AIT y que el riesgo de sufrir un ictus tras un AIT es del 8% en la primera
semana, 11.5% en el primer mes y 17.3% en los primeros 3 meses'®%. El
riesgo de recurrencia del ictus o AIT depende del subtipo etioldgico, siendo

mayor en el caso del ictus aterotromboético que en el de origen cardioembdlico,

indeterminado y lacunar?”.

El ictus representa la segunda causa de mortalidad a nivel mundial, detras
de la cardiopatia isquémica, segun las estadisticas de la OMS. El riesgo de
muerte tras un ictus isquémico es del 7% en la primera semana, 14% en el

primer mes, 27% en el primer afio y 53% a los 5 afios??.



En nuestro pais, segun los datos disponibles correspondientes al afio 2007
del Instituto Nacional de Estadistica (INE)*, la ECV causé 33.034 muertes
(14.070 hombres y 18.964 mujeres), representando la segunda causa de
mortalidad, aunque su importancia relativa varia en funcion del sexo. Asi, en
las mujeres, la ECV continta siendo la primera causa de muerte, mientras que
en los hombres representa la segunda causa de muerte (tras la cardiopatia
isquémica).

La principal causa de muerte tras un AIT es la enfermedad cardiaca (40%),
seguido del ictus (25%). Un 5% de las muertes son debidas a otros problemas

vasculares y el 30% restante se debe a enfermedades no vasculares®.



3.- ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

3.1.- Ataque isguémico transitorio

El AIT se define como una disfuncién cerebral focal o0 monocular con una
duracion de los sintomas inferior a 24 horas, causada por una insuficiencia
vascular secundaria a trombosis o embolismo arterial, asociada a una
enfermedad arterial, cardiaca o hematoldgica.

Este criterio de temporalidad es arbitrario y puesto que no es infrecuente
encontrar un infarto cerebral en la tomografia computarizada (TC) o resonancia

magnética (RM) craneal®*

, recientemente se ha propuesto una nueva definiciéon
de AIT, basada en la ausencia de lesion tisular en las pruebas de neuroimagen,
y segun la cual, el término se aplicaria a aquellos episodios breves de
disfuncion neuroldgica causados por isquemia focal cerebral o retiniana, con
sintomas de duracién inferior a una hora y sin evidencia de infarto cerebral en

las técnicas de neuroimagen®2%?’,

Los AIT se pueden clasificar: a) segun el territorio vascular afectado en:
carotideo, vertebrobasilar y de localizacién indeterminada (aplicable cuando los
sintomas, tales como hemianopsia, disartria o debilidad unilateral, pueden
relacionarse con un déficit tanto en la circulacion cerebral anterior como en la
posterior®®); b) segtn las manifestaciones clinicas se clasificarian en: retiniano
(amaurosis fugax o ceguera monocular transitoria), hemisférico cortical, lacunar
y atipico. Cada uno de estos grupos clinicos de AIT tiene una fisiopatologia,

clinica, prondstico y terapéutica diferentes.



Desde la publicacién en 2000 del estudio observacional de Johnston et al %

existe un consenso internacional a la hora de aceptar que el riesgo de
recurrencias tras un AIT es elevado durante los primeros tres meses (10%),

ocurriendo la mitad de ellas dentro de las primeras 48 horas.

3.2.- Ictus isquémico

El ictus isquémico esta ocasionado por la alteracion cualitativa o cuantitativa
del aporte circulatorio a un territorio encefélico, provocando un déficit
neuroldgico de duracion superior a 24 horas.

El GEECV de la SEN distingue las siguientes entidades nosologicas o
subtipos etioldgicos*® (adaptado del Lausanne Stroke Registry®'):

3.2.1.- Ictus aterotrombotico. Ateromatosis intracraneal y extracraneal
Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia cortical o

subcortical y localizacion carotidea o vertebrobasilar, en el que se cumple

alguno de los dos criterios siguientes:

A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del diametro
luminal u oclusién de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco
basilar), en ausencia de otra etiologia.

B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis inferior al
50% en la arteria extracraneal correspondiente o en la arteria cerebral
media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra etiologia y en
presencia, al menos, de dos de los siguientes factores de riesgo vascular

cerebral: edad mayor de 50 afios, hipertension arterial (HTA), diabetes

mellitus (DM), tabaquismo o hipercolesterolemia.



3.2.2.- Ictus cardioembolico

Infarto generalmente de tamafio medio o0 grande, de topografia
habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra etiologia (es
imprescindible la ausencia de oclusion o estenosis arterial significativa
concomitante), alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: presencia
de un trombo o tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis aoértica
o mitral, endocarditis, fibrilacion auricular (FA), enfermedad del nodo sinusal,
aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de
miocardio (IAM), IAM (menos de 3 meses) 0 presencia de miocardiopatia

dilatada (fraccion de eyeccion < 35%) (Tabla 1).

Tabla 1. Cardiopatias emboligenas

Alto riesgo emboligeno Bajo riesgo emboligeno
(candidatos a anticoagulacion si no hay (no candidatos a anticoagulacion)
contraindicacion)

Fibrilacién auricular, flutter auricular Prolapso valvular mitral

Prétesis valvulares mecéanicas Calcificacién severa del anillo mitral
Estenosis mitral Comunicacion interauricular

Infarto de miocardio reciente (< 1 mes) Aneurisma del septo interauricular
Trombos en cavidades izquierdas Infarto crénico con hipocinesia y FE normal
Mixoma auricular Foramen oval permeable

Endocarditis infecciosa

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

Ateromas adrticos complejos
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3.2.3.- Ictus lacunar (enfermedad arterial de pequefio vaso)

Infarto de pequefio tamafio lesional (diametro < 15 milimetros), localizado
en el territorio de distribucion de las arteriolas perforantes cerebrales, que
ocasiona clinicamente un sindrome lacunar (sindrome motor puro, sindrome
sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor, hemiparesia ataxica y disartria —
mano torpe), en un paciente con HTA y otros factores de riesgo vascular

cerebral, en ausencia de otra etiologia.

Si bien la microateromatosis y la lipohialinosis de las arteriolas perforantes
cerebrales constituyen el sustrato patolégico mas frecuente del ictus lacunar,
otras causas potenciales, aunque infrecuentes, incluirian el embolismo
cardiaco, el embolismo arterio-arterial, la arteritis infecciosa o el estado

o 30
protrombadtico™.

Asimismo, aunque los sindromes lacunares suelen estar ocasionados por
infartos lacunares, también pueden ser debidos a otros subtipos de ictus

(pequefios hematomas cerebrales, cardioembolismo o aterotrombosis).

3.2.4.- Ictus de causa infrecuente
Infarto de tamafo pequefio, mediano o grande, de localizacion cortical o
subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar, en un paciente en el que se

ha descartado el origen aterotrombatico, cardioembdlico o lacunar.
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Se suele producir por enfermedades sistémicas (vasculitis, infeccion,
neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas, alteraciones
de la coagulacién) o por otras enfermedades como: diseccion arterial, displasia
fioromuscular, aneurisma sacular, malformacion arteriovenosa, trombosis

venosa cerebral, angeitis, migrafia, etc. (Tabla 2).

En estos casos, el ictus puede ser la forma de inicio de la enfermedad de
base o aparecer durante el curso evolutivo de la misma. Su importancia radica
en que estas causas inhabituales de ictus inciden con mayor frecuencia en
pacientes jovenes y muchas de ellas, son etiologias con un tratamiento

especifico.
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Tabla 2. Infarto cerebral de causa inhabitual

Arteriopatias no inflamatorias

Diseccion arterial

Displasia fibromuscular

Sindrome de Sneddon

Sindrome de Moya moya

Arteriopatia postradioterapia

Angiodisplasias

Enfermedades hereditarias
Homocistinuria
Sindrome de Marfan
Enfermedad de Fabry
Sindrome de Ehlers-Danlos
Pseudoxantoma eléstico
CADASIL

Angiopatia amiloide cerebral

Sindrome de Susac

Arteriopatias inflamatorias no infecciosas

Vasculitis sistémicas necrotizantes
Panarteritis nodosa clasica
Angeitis de Churg-Strauss
Sindromes de solapamiento
Vasculitis por hipersensibilidad
Vasculitis asociadas al abuso de drogas
Vasculitis asociadas a:
Lupus eritematosos sistémico
Artritis reumatoide
Sindrome de Sjogren
Esclerodermia
Enfermedad inflamatoria intestinal
Granulomatosis de Wegener
Arteritis de células gigantes
Arteritis temporal
Arteritis de Takayasu
Enfermedad de Behcet
Vasculitis aislada del sistema nervioso central
Otros sindromes
Sindrome mucocuténeo linfonodular
Tromboangeitis de Buerger
Sindrome de Cogan

Enfermedad de Eales

Arteriopatias inflamatorias infecciosas
Sifilis

Meningitis bacteriana aguda
Meningitis tuberculosa

Bacteriemia

Brucelosis

Listeriosis

Rickettsiosis

Virus de la inmunodeficiencia humana
Criptococosis

Mucormicosis

Cisticercosis

Coagulopatias y enfermedades hematoldgicas

Purpura trombética trombocitopénica
Coagulacion intravascular diseminada
Déficit de antitrombina Il
Déficit de proteinas Cy S
Trombocitemia esencial
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anticonceptivos orales
Embarazo y puerperio
Drepanocitosis
Sindrome nefrotico
Policitemia vera
Sindromes de hiperviscosidad
Policitemia
Leucemia
Mieloma
Macroglobulinemia
Crioglobulinemia

Secundario a vasoespasmo y otras causas

Hemorragia subaracnoidea
Encefalopatia hipertensiva

Angiografia cerebral

Migrafia

Encefalomitocondriopatias

Trombosis venosas sépticas y asépticas

Arteriopatias traumaticas
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3.2.5.- Ictus de etiologia indeterminada

Infarto de tamafio medio o grande, de localizacion cortical o subcortical, en

territorio carotideo o vertebrobasilar, en el que pueden distinguirse, a su vez,

las siguientes situaciones o subtipos:

A.

Coexistencia de dos o mas etiologias potenciales: en este caso deben
anotarse todas, preferentemente en orden de probabilidad diagnéstica.
Causa desconocida o criptogénico: cuando tras un estudio completo no
gueda englobado en ninguna de las categorias diagndsticas previas.
Estudio incompleto o insuficiente, es decir, por falta de procedimientos
diagnosticos  que  descarten  satisfactoriamente  las etiologias
aterotrombdtica, arteriopatia de pequefio vaso, cardioembdlica y, en su

caso, de causa inhabitual.

Por otra parte, y segun el perfil evolutivo, el ictus puede clasificarse de la

siguiente manera**:

Infarto cerebral progresivo. Cuando las manifestaciones clinicas iniciales
evolucionan hacia el empeoramiento, bien por el incremento de la focalidad
neuroldgica, bien por la adicion de nuevos signos y sintomas neuroldgicos o
por ambas circunstancias.

Infarto cerebral con tendencia a la mejoria o con secuelas minimas. Cuando
sigue un curso regresivo y a las tres semanas del inicio de la sintomatologia
la recuperacion de la focalidad neurolégica es igual o superior al 80% del

total.
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- Infarto cerebral estable. Cuando el déficit neurolégico inicial no se modifica.
En los infartos correspondientes al territorio carotideo deben transcurrir un
minimo de 24 horas sin modificacion del cuadro clinico para considerar que
es estable, mientras que en el caso del territorio vertebrobasilar, deben

haber transcurrido un minimo de 72 horas.

3.2.6.- Hemorragia intracerebral

La hemorragia intracerebral (HIC) se define como el sangrado dentro del
parénquima encefélico, producido por una ruptura vascular, con o sin
comunicacion intraventricular y/o al espacio subaracnoideo.

Es mucho menos frecuente que el ictus isquémico, representando alrededor
del 10% de las enfermedades cerebrovasculares*?®, sin embargo, se asocia con
una mayor mortalidad (entre el 35-52% a los 30 dias), y morbilidad, de manera
gue solo el 10% de pacientes realiza una vida independiente al cabo de un mes
de la HIC y el 20% a los 6 meses>*.

Las HIC se clasifican como primarias o secundarias segun la causa del
sangrado. Las primarias, que son las mas frecuentes (78-88%), se originan por
la rotura espontanea de un vaso afectado por los cambios propios de la HTA o
la angiopatia amiloide.

Las secundarias se asocian a tumores, malformaciones arteriovenosas,
alteraciones de la coagulacion, abuso de drogas o sangrados en el interior de
una isquemia. Son menos frecuentes, pero es de gran importancia

identificarlas, ya que el tratamiento especifico evita las recurrencias.
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3.2.7.- Trombosis venosa cerebral® (Figura 1)

La trombosis venosa cerebral tiene una incidencia de aproximadamente 3-4
casos por millon de habitantes, presentandose el 75% de los casos en el sexo
femenino. Sus causas incluyen: alteraciones genéticas protromboticas (déficit
de antitrombina Ill, déficit de proteina C y S, mutacion del factor V de Leiden,
homocisteinemia de causa genética), estados protrombéticos adquiridos
(sindrome nefrético, anticuerpos antifosfolipido,
homocisteinemia, embarazo, puerperio),
infecciones (estructuras de vecindad, meningitis,
infeccion sistémica), enfermedades inflamatorias
(lupus eritematoso sistémico -LES-,
sarcoidosis...), enfermedades hematologicas

(leucemia, trombocitopenia...), drogas

(anticonceptivos orales, asparaginasa,

tamoxifeno®...) o traumatismos.

Figural . TC craneal con contraste:
trombosis de senos venosos
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4.1.- EACTORES DE RIESGO

La patologia cerebrovascular no tiene una causa Unica, sino que se debe a
la conjuncion de numerosos factores. Los diversos estudios epidemiolégicos
han permitido ampliar nuestro conocimiento sobre los factores de riesgo de la
ECV. Estos se clasifican en tradicionales o convencionales y factores
emergentes, y asimismo, pueden ser divididos en factores modificables y no

modificables®" %,

4.1 .- Factores de riesgo convencionales en el ictus

Existen una serie de factores de riesgo que no son modificables, como la
edad, el sexo y la raza, mientras que otros, como la hipertension o la diabetes
mellitus, si pueden ser modificados. En la Tabla 3 se recogen aquellos factores
de riesgo modificables bien documentados, y un grupo de factores de riesgo,
no tan claramente relacionados con la ECV como los anteriores. Los

principales factores de riesgo son:

A. No modificables

1.- Edad. Constituye el factor de riesgo més importante para sufrir un ictus,

de manera que a partir de los 55 afos, el riesgo se duplica cada década.

2.- Sexo. Los varones tienen mas riesgo de sufrir un ictus que las mujeres,

excepto en el grupo de edad de 35 a 44 afos, asi como a partir de los 85 afios.
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3.- Raza. La raza negra tiene mayor incidencia de ictus que la blanca (98%

mas de riesgo para los varones, 77% para las mujeres) y asocia una mayor

mortalidad, sobre todo en individuos jovenes.

B. Modificables (Tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo en el infarto cerebral

Factores de riesgo bien documentados

o confirmados

Factores de riesgo menos documentados

0 posibles

Modificables

Hipertension arterial

Cardiopatia  (fibrilacion  auricular, endocarditis
infecciosa, estenosis mitral, infarto de miocardio
reciente)

Tabaquismo

Anemia de células falciformes

Ictus o AIT pevios

Estenosis carotidea asintomatica
Hipercolesterolemia

Consumo de alcohol

Inactividad fisica

Obesidad

Hematocrito elevado

Factores dietéticos

Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

Potencialmente modificables

Diabetes mellitus
Homocisteinemia

Estados de hipercoagulabilidad
Hipertrofia ventricular izquierda
Infecciones

Migrafia

Procesos subclinicos

No modificables

Edad

Sexo

Factores hereditarios

Raza

Localizacion geografica

Potencialmente modificables

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

Estacion y clima

Modificada de Sacco et al*”
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1.- Hipertension arterial. La HTA es el factor de riesgo aislado que mas
frecuentemente esta involucrado en la ECV*°, tanto en el ictus isquémico como
en el hemorragico. Es especialmente relevante en dos subtipos concretos de
ictus: HIC, sobre todo cuando éstas se localizan en los ganglios basales (casi
siempre estan relacionadas con una HTA mal controlada, hasta el punto de
denominarse hemorragias hipertensivas) y los infartos lacunares, en los que la

lipohialinosis de origen hipertensivo es el denominador comun.

El riesgo relativo de sufrir un ictus entre la poblacion hipertensa es de 3.1 en
los varones y 2.9 en las mujeres (datos del estudio Framingham). El estudio
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)**, compar6 los efectos del
inhibidor de la enzima conversora de Angiotensina, ramipril, con placebo, en
personas con riesgo alto y encontré un 24% de reduccion del riesgo de ictus,
infarto de miocardio o muerte vascular entre los 1.013 pacientes con un

historial de ictus o AIT.

El nivel absoluto de presiéon arterial (PA) que se debe conseguir y su
reduccion son inciertos y deberian ser individualizados, pero el beneficio se ha
asociado con una reduccion media de alrededor de 10/5 mmHg, y los valores
normales de PA han sido definidos como <120/80 mmHg por JNC-7*? (Seventh
Report of The Joint National Comittte on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure) (nivel de evidencia lla, grado de

recomendacion B) (Anexo 1).
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Sin embargo, la PA no debe ser reducida de forma intensiva en pacientes
con sospecha de ictus hemodinamico o en aquellos con estenosis carotidea
bilateral; asimismo, durante la fase aguda del ictus no es deseable provocar
descensos tensionales (especialmente si son bruscos), con el fin de evitar
situaciones de hipotension que puedan propiciar una isquemia cerebral

sobreafadida a la ya existente (Tabla 4).

2. Diabetes Mellitus. Estudios de casos y controles demuestran un riesgo
relativo de ictus en la diabetes de 1.8-6.0%, sin embargo, en la actualidad no
existe evidencia de que mejorar el control glucémico reduzca el riesgo de
ictus®®. En cualquier caso, se recomiendan niveles glucémicos normales en
pacientes diabéticos con ictus isquémico o AIT, con el fin de reducir las
complicaciones microvasculares (nivel 1) y posiblemente también las
complicaciones macrovasculares (nivel II).

Igualmente, en estos pacientes se recomienda un control estricto del resto
de factores de riesgo concomitantes, de manera que estudios recientes han
demostrado que el estrecho control de la PA en los pacientes con diabetes (con
niveles inferiores a 130/80 mmHg) determina una reduccion del riesgo relativo

de ictus de un 44%*,

3. Lipidos sanguineos. Las anomalias en los lipidos séricos (triglicéridos,
Low Density Lipoprotein (LDL)- colesterol y High Density Lipoprotein (HDL)-
colesterol), son factores de riesgo bien conocidos para la patologia vascular. El
colesterol total y el LDL-colesterol tienen una relacion directa con la incidencia

de coronariopatia, mientras que el HDL-colesterol tiene una relacion inversa.
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Sin embargo, sigue siendo controvertido si los niveles séricos elevados de
colesterol constituyen un factor de riesgo para el ictus®.

En estudios clinicos recientes, se ha demostrado que las estatinas reducen
significativamente el riesgo de ictus en pacientes con patologia vascular,
incluyendo pacientes con ictus.

Asimismo, el tratamiento previo con estatinas representa un factor
independiente de buen prondstico en pacientes con ictus isquémico, siendo el
beneficio mayor en ictus aterotrombético y lacunar®®. No queda claro si estos
hallazgos son debidos al efecto de las estatinas en la reduccion de los niveles
de colesterol o a efectos pleiotrépicos de dichos farmacos, tales como mejoria
en la funcion endotelial, disminucién de la agregacién plaquetaria y reduccion
de la inflamacién vascular®.

El estudio SPARCL*" (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels), un ensayo prospectivo, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, fue el primero a gran escala realizado
con estatinas. Fue disefiado especificamente para valorar el riesgo de ictus
recurrente (en pacientes sin enfermedad coronaria conocida) y que tiene el
ictus como Unico criterio de valoracién principal. Incluyé pacientes sin
coronariopatia conocida que habian presentado un ictus o AIT en los seis
meses previos y que tenian niveles de LDL-colesterol entre 100 y 190 mg/dL.
Este estudio demostré que una dosis diaria de 80 mg de atorvastatina reducia
significativamente el riesgo de recurrencia de ictus (tanto global, como mortal y
no mortal) y de AIT y otros eventos vasculares mayores (incluyendo episodios

coronarios y procedimientos de revascularizacion).
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El tratamiento fue bien tolerado y la incidencia de acontecimientos adversos
hepaticos y musculares resulté ser baja. Un analisis posterior del estudio
SPARCL mostré que el beneficio del tratamiento podria ser mayor en pacientes
con estenosis carotidea®®.

Asi pues, los resultados del estudio SPARCL respaldan el inicio del
tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia lo antes posible tras un ictus o un
AIT**8 en los pacientes que cumplen los criterios de inclusién del estudio.

Por otra parte, la suspension del tratamiento con estatinas en la fase aguda
del ictus podria estar asociada a un aumento del riesgo de muerte o de

dependencia®.

Tabla 4. Factores de riesgo y medidas encaminadas a su control

Objetivos Recomendaciones
HTA* < 120-130/80 mmHg Medidas higiénico-dietéticas

Farmacos si no hay control
tras un mes: IECA + diurético
Otras asociaciones de 2,3 6 mas
Agentes, sobre todo ARA I,
Antagonistas del calcio y otros
diuréticos tiazidicos

Hpeos c-LDL < 100 mg/dL Medidas higiénico-dietéticas
Si c-LDL >100 mg/dL, estatinas***’

Otros FRCV Control de la glucemia

Abandono del tabaco
Reducir ingesta de alcohol

Control del peso
Actividad fisica regular

Normoglucemia en ayunas
(< 110 mg/dL)

*Lo fundamental es conseguir un adecuado control de la HTA. Todos los farmacos antihipertensivos son
utiles a tal efecto. ** Estudio SPARCL. FRCV: factores de riesgo cerebrovascular; IECA: inhibidores de la
enzima conversora de Angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de Angiotensina Il

-22 -




4. Tabaco y alcohol. Tanto el consumo de tabaco como el abuso de alcohol
se han relacionado con un aumento del riesgo de ictus®’. Asi, el consumo de
cigarrillos como factor de riesgo independiente, aumenta la incidencia de ictus
isquémico, hemorragico y HSA, en ambos sexos y en todos los grupos etarios,
mientras que el consumo de alcohol tiene un efecto directo dependiente de la
dosis en el riesgo de ictus hemorragico®®, incrementando de tres a cuatro veces
el riesgo de los no bebedores, con un consumo superior a 60 gramos/dia. En
contraste, un consumo ligero de alcohol (< 12 gramos/dia) se asocia a una
reduccién de todos los tipos de ictus®™. La elevacién de la presién arterial
parece ser un intermediario importante en la relacion entre el consumo de

alcohol y el riesgo de ictus®>*2,

5. Enfermedad cardiaca. Muchas enfermedades cardiacas aumentan el
riesgo de padecer un AIT o ictus®. Entre ellas se incluyen la enfermedad
coronaria, la insuficiencia cardiaca congestiva, valvulopatias y, especialmente,
la FA no valvular, la cual es responsable de aproximadamente la mitad de los
infartos cerebrales cardioembdlicos®.

El riesgo anual de ictus en pacientes no seleccionados con FA no valvular
es del 3 al 5% y se estima que aproximadamente dos terceras partes de los
ictus que ocurren en pacientes con FA son cardioembdlicos.

Existen un namero limitado de factores predictores de alto riesgo para ictus
entre la poblacién de pacientes con FA; éstos incluyen: edad avanzada, ictus o
AIT previos, elevacion de la presion arterial sistélica (PAs) por encima de 160
mmHg, antecedentes de HTA, disfuncion ventricular izquierda, DM y sexo

femenino por encima de los 75 afios.
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La anticoagulacion oral a largo plazo en estos pacientes reduce el riesgo de
ictus en torno al 68%. El tratamiento antitrombotico (anticoagulantes orales —
ACO- 6 acido acetil-salicilico —AAS-) deberia considerarse en pacientes con FA
no valvular en funcion de su riesgo de embolismo y de complicaciones

hemorrégicas®*°** (Tabla 5).

1.- Prevencion primaria

- Menos de 65 afios:

* Aislada --- Sin tratamiento
* Con factores de riesgo vascular ------------- ACO con INR 2-3

- Entre 65 y 75 afios:

* Aislada --- AAS 300 mg/d o ACO INR 2-3
* Con factores de riesgo vascular ------------- ACO INR 2-3
- Mé&s de 75 afios -- ACO INR 2-3
2.- Prevencion secundaria ---- - ACO INR 2-3

Si contraindicacién para anticoagulacion oral: AAS (Clase |, Nivel A)

ACO: anticoagulacién oral; INR: international normalized ratio; AAS: &cido acetilsalicilico

4.2.- Factores de riesgo emergentes en el ictus

1. Hiperhomocisteinemia. Un metaanalisis de 27 estudios mostré6 que
niveles de homocisteina > 15 milimoles/L aumentan el riesgo de enfermedad
coronaria, enfermedad arterial periférica, ictus y tromboembolia venosa®®.

La reduccion de dicho riesgo mediante la administracion de &cido félico ha
sido evaluada recientemente en un par de estudios, con resultados de
reduccién modesta de riesgo cerebrovascular®’, mientras que los resultados de
los ensayos NORVIT®® (Norwegian Vitamin Trial) y HOPE®, que utilizaron
tratamiento con vitamina B para reducir la homocisteina, no mostraron una
reduccion concurrente del ictus, el infarto agudo de miocardio (IAM) ni la

mortalidad.
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De hecho, en el estudio NORVIT se observé un aumento del riesgo®®. Los

motivos de estos resultados dispares siguen sin estar claros.

2. Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Las pruebas obtenidas
en estudios observacionales y de casos y controles indican que la apnea
obstructiva del suefio supone un factor de riesgo significativo e independiente
para el ictus®, que se atenta con el tratamiento con presioén respiratoria

positiva continua®>®*.

3. Ictus silentes. El estudio Rotterdam Scan Study®? (estudio prospectivo
poblacional de 1.077 sujetos entre 60 y 90 aflos de edad) muestra que los
infartos silentes, definidos como areas isquémicas objetivadas en las pruebas
de neuroimagen, pero sin que se acompafien o se hayan acompafado de

sintomatologia clinica, aumentan el riesgo de ictus y deterioro cognitivo.

4. Foramen oval permeable (FOP). Descripciones de casos y estudios de
casos-controles indican una asociacion entre la presencia de FOP y el ictus
criptogénico, tanto en pacientes jovenes como en mayores®*®*. En pacientes
con FOP aislado el riesgo global de recurrencia isquémica es bajo, mientras
gue cuando el FOP se asocia a un aneurisma del septo interauricular, o en
pacientes que han sufrido mas de un ictus, el riesgo de recurrencia puede ser

sustancial®.
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Sin embargo, recientemente se ha publicado el estudio CODICIA®®
(Comunicaciéon Derecha lIzquierda, estudio cooperativo en el Ictus Agudo),
realizado en nuestro pais y cuyos resultados evidencia que el FOP, asociado o
no a aneurisma del septo interauricular, no tiene mayor riesgo de recurrencia
de ictus.

El cierre percutaneo del FOP (con o sin aneurisma del septo) es factible®’ y
podria reducir el riesgo de recurrencia isquémica en comparacion con el
tratamiento médico®®. No obstante, todavia no han finalizado los ensayos
clinicos aleatorizados y controlados que comparan el tratamiento médico con el
cierre percutaneo. Las guias espafiolas recomiendan tratamiento con
antiagregantes, salvo demostracion de una trombosis venosa, en cuyo caso, se
administraran ACO durante 3-6 meses. El cierre percutaneo, por tanto, solo se

considera en casos de recurrencia.

5. Genética e ictus. Diversos estudios epidemiologicos sugieren que los
factores genéticos juegan un papel en el riesgo de sufrir un ictus,
especialmente en sujetos jévenes, de manera que la presencia de una historia
familiar positiva de ECV incrementa la probabilidad de sufrir un ictus en
alrededor de un 30%.

Este riesgo parece ser heterogéneo para los distintos subtipos de ictus

isquémico, siendo menor en el caso del ictus cardioembolico®"°.
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Jerrard-Dunne et al”® , encontraron que la historia familiar de ictus antes de
los 65 aflos de edad incrementaba en un 38% el riesgo de padecer ictus de
grandes vasos (tras ajustar por edad, sexo, HTA, DM, niveles de colesterol e
historia de tabaquismo), mientras que no constituia un factor de riesgo
significativo para la patologia de pequefio vaso, ictus cardioembdlico o ictus de
causa indeterminada.

Se cree que el ictus isquémico tendria una base poligénica y su patogénesis
vendria dada por la interaccién de factores genéticos y factores de riesgo
adquiridos™. Casas et al’?, realizaron un meta-andlisis en el que se estudiaron
todos los genes sugestivos de tener asociacién con el ictus isquémico.
Encontraron una relacion estadisticamente significativa entre ictus isquémico y
Factor V de Leiden Arg506GIn, metilentetrahidrofolato reductasa C677T,
protrombina G20210A y enzima conversora de angiotensina, mientras que no
se encontré relacion significativa con el Factor Xlll, apolipoproteina E y
Antigeno plaquetario humano tipo I.

Existen, por otra parte, una serie de causas genéticamente determinadas,
gue pueden cursar con ECV a lo largo de su historia natural, como es el caso
del CADASIL (arteriopatia cerebral autosomica dominante que cursa con
migrafa, deterioro cognitivo, leucoencefalopatia e ictus), angiopatia amiloide
cerebral, ciertas coagulopatias hereditarias (como el déficit de proteina C y S),
algunas metabolopatias (enfermedad de Fabry, lipidosis,
hiperhomocisteinemia), MELAS (Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis
and Stroke Like Episodes —Encefalopatia Mitocondrial, Acidosis Lactica y
episodios similares a Ictus), neurofiboromatosis, enfermedad de Moya Moya o el

sindrome de Sneddon.
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5.- CLINICA

La semiologia ocasionada por la isquemia cerebral depende
fundamentalmente del tamafo de la lesion, de la topografia parenquimatosa

cerebral afecta, de la topografia vascular y de la etiologia.

5.1.- Clasificacion clinica de los AIT

Desde un punto de vista clinico, los AIT se dividen en:

A. AIT carotideo: la clinica varia segun sea del lado derecho (pérdida de fuerza
en extremidades izquierdas, disfuncién sensitiva en extremidades
izquierdas, disartria, amaurosis fugax en ojo derecho, hemianopsia
homoénima izquierda) o del izquierdo (pérdida de fuerza en hemicuerpo
derecho, disfuncién sensitiva en hemicuerpo derecho, afasia, amaurosis
fugax en ojo izquierdo, hemianopsia homénima derecha).

B. AIT vertebrobasilar: en el que puede haber una disfunciéon motora uni o
bilateral, sintomas sensitivos uni o bilaterales, sintomas visuales como
ceguera binocular transitoria y hemianopsia homénima uni o bilateral,

ataxia, diplopia, disartria.

Ademas, existen otras formas clinicas de AIT, que incluyen:

- “Limb-shaking” (“sacudidas de extremidades”), que son movimientos
involuntarios de brazo o pierna contralateral, recurrentes e irregulares.
Clasicamente, se ha asociado a un mecanismo hemodinamico en el
contexto de estenosis carotidea. El principal diagnéstico diferencial lo

constituyen las crisis focales motoras y el hemibalismo.
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- “Sindrome de aviso capsular’. Se trata de una entidad clinica caracterizada
por un conjunto de sintomas lacunares repetitivos, estereotipados y de corta
duracion, por infarto de la capsula interna, si bien experiencias recientes
con RM-difusion muestran que infartos del tronco cerebral pueden
ocasionar el mismo sindrome.

- AIT “in crescendo”: episodios multiples y recurrentes de AIT durante horas o
dias. No define un grupo con caracteristicas especiales, tales como
estenosis carotidea, sino que la causa puede ser también enfermedad de
pequefio vaso o embolismo cardiaco. Supone un mayor riesgo de ictus, por

lo que el diagnéstico debe efectuarse lo antes posible.

Por otra parte, no deben considerarse AlT:
- Diplopia, disartria o disfagia aisladas.

- Vértigo aislado.

- Estados confusionales agudos.

- Amnesia global o parcial transitoria.

- Escotomas centelleantes.

5.2.- Clasificacion clinica de los ictus

La clasificacion clinica mas util por su rapidez, correlaciéon con los hallazgos
de la neuroimagen y valor pronéstico es la propuesta por Bramford et al. en
1991: Oxforshire Community Stroke Project (OCSP)’*™® en la que se
distinguen 4 subtipos clinicos de ictus que tienen una clara diferencia en su

historia natural:
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A. Infarto total de la circulacion anterior o TACI (“total anterior circulation

infarction”) (Figura 2).

Se asocia a lesiones extensas de los hemisferios cerebrales, con afectacion
tanto cortical como subcortical o profunda. Se caracteriza por la existencia de
los tres criterios siguientes:

- Alteracion de las funciones cerebrales corticales (por
ejemplo, afasia, discalculia 0 alteraciones
visuoespaciales).

- Déficit motor y/o sensitivo en al menos dos de las tres

partes (cara, extremidad superior y extremidad inferior)

del hemicuerpo contralateral a la lesién cerebral. [ Figura 2. TC craneal: TACI ]

- Hemianopsia homonima, contralateral a la lesion cerebral.

Los TACI representan el 15-17% de todos los infartos cerebrales, y la lesidon
puede estar localizada en la arteria carétida interna (ACIl) o en la primera
porcion de la arteria cerebral media (ACM). EI mecanismo embdlico es

claramente mas frecuente que el aterotrombadtico.

B. Infarto parcial de la circulacion anterior o PACI (“partial anterior circulation
infarction”) (Figura 3).
Se relaciona con lesiones méas restringidas que las del TACI y son
predominantemente corticales. Decimos que un paciente tiene un PACI cuando

cumple alguno de los criterios siguientes:
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- Alteracion de las funciones cerebrales corticales (por ejemplo, afasia,
discalculia o alteraciones visuoespaciales).

- Cuando se cumplen dos de los tres criterios de TACI.

- Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que el clasificado como infarto

lacunar (LACI) (por ejemplo, monoparesia).

Figura 3. TC craneal: PACI

Es el tipo de infarto mas frecuente (35%) y las lesiones arteriales que
pueden causarlo son: tronco superior o inferior de la ACM, ramas distales de la
ACM, arteria cerebral anterior (ACA) o infarto estriatocapsular. La embolia y la
trombosis son los mecanismos patogénicos responsables de los PACI en una

proporcion similar.

C. Infarto lacunar o LACI (“lacunar infarction”) (Figura 4).

Se relaciona con lesiones pequefias y profundas, es decir, con infartos
confinados al territorio de las arterias perforantes profundas. El LACI se
caracteriza por la ausencia de alteracion de las funciones cerebrales superiores
y de trastornos campimétricos. Ademas, requiere la presencia de un sindrome

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

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

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

- Hemiparesia-ataxia ipsilateral (hemiparesia
ataxica).

- Disartria-mano torpe.

- Movimientos anormales focales y agudos:

hemicorea, hemibalismo, hemiparkinson.

Figura 4. RM craneal (corte axial):

I ACI

Los LACI representan el 25% de todos los infartos cerebrales. La lesion
arterial esta en las arterias perforantes lenticuloestriadas, tdlamo-perforantes,

tdlamo-geniculadas y perforantes de la basilar.

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

Incluye los infartos del territorio vertebrobasilar. Para poder clasificarlo como

tal es necesario que se cumpla alguno de los criterios siguientes:

- Afectacion ipsilateral de los nervios craneales (Unica o multiple) con déficit

motor y/o sensitivo contralateral (sindrome alterno).
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- Déficit motor y/o sensitivo bilateral.

- Trastornos oculomotores.

- Disfuncién cerebelosa sin  déficit
ipsilateral de las vias largas (por

ejemplo, hemiparesia-ataxia).

- Hemianopsia homoénima aislada o

ceguera cortical. [ Figura 5. RM craneal (corte axial): POCI ]

Representan el 25% de todos los infartos cerebrales y las arterias afectadas

pueden ser las vertebrales, la basilar o las cerebrales posteriores.
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6.- DIAGNOSTICO

6.1.- Proceso diagndstico

Ante un cuadro clinico sugestivo de ictus el proceso diagnostico debe
cumplir los siguientes objetivos: 1) confirmar el diagnostico de ictus y descartar
otras entidades clinicas que lo puedan imitar; 2) establecer el tipo de ictus
(isquémico o hemorragico); 3) determinar la topografia y extensién de la lesion
encefdlica; 4) conocer la situacion del sistema vascular y 5) saber cual es su
etiologia y patogenia. Todo ello debe completarse en el menor tiempo posible.

Este proceso diagnéstico incluye la historia clinica, la exploracion general y
neuroldgica y las exploraciones paraclinicas. Estas Ultimas, a su vez, se
pueden agrupar en cuatro apartados: a) evaluacion sistémica; b) evaluacion

cardiologica; c) neurorradiologia y d) neurosonologia.

La evaluacion sistémica incluye las determinaciones analiticas y la
radiografia de térax. A todos los pacientes con un cuadro clinico compatible
con un ictus se les realizaran, de rutina, las siguientes determinaciones:
hemograma completo, velocidad de sedimentacion globular (VSG), plaquetas,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa),
fibrinégeno y estudio bioquimico que incluya funciones hepética y renal,

calcemia, glucemia, perfil lipidico y proteinograma.
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Los estudios hematoldgicos mas especificos se reservaran solo para casos
seleccionados’’, en los que se sospeche un estado trombofilico,
fundamentalmente:

» Menores de 50 afios sin una causa evidente para el ictus.

» Trombosis venosa previa, especialmente en localizaciones inusuales
(venas hepatica, mesentérica, axilar).

Historia familiar de trombosis.

Ictus multiples (si no hay otra etiologia).

Alteraciones en la analitica de rutina.

Necrosis cutanea inducida por warfarina (déficit de proteina C 6 S).

Resistencia a la heparina (déficit de antitrombina IlI).

vV Vv VYV V¥V V V

Sospecha de sindrome antifosfolipido (trombocitopenia idiopatica,
abortos multiples, livedo reticularis, endocarditis aséptica con

embolismo).

A estos pacientes se les realizaran las siguientes determinaciones en un
primer estudio: antitrombina lll, proteina C, proteina S libre y total, APC-r (factor
V de Leyden), mutacion del gen de la protrombina, homocisteina plasmatica,
anticuerpos anticardiolipina (ACL), anticoagulante lupico (AL) y glucoproteina
beta2. Si estos parametros resultan normales, se completara el estudio con el
analisis del cofactor Il de heparina y el plasminégeno. Dichos estudios se
realizaran cuando ya no exista un estado trombdatico activo y los factores de la
coagulacion vy fibrinoliticos se hayan estabilizado, lo que ocurre normalmente a

partir de las 6-8 semanas del episodio trombatico.
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Ademaés, segun la sospecha diagnostica (FA, feocromocitoma...), se
incluiran dentro del estudio analitico algunas determinaciones endocrinoldgicas,
como hormonas tiroideas o catecolaminas y sus metabolitos.

Los estudios serologicos e inmunologicos (Virus de Inmunodeficiencia
Humana -VIH- , ldes, inmunoelectroforesis, crioglobulinas, complemento,
anticuerpos antinucleares, etc), estan indicados en casos de sospecha de

arteritis o vasculitis.

Finalmente, la realizacion de estudios histologicos (por ejemplo, biopsia
cutdnea en sospecha de CADASIL o sindrome de Sneddon, biopsia
leptomeningea y parenquimatosa en sospecha de vasculitis primaria del
sistema nervioso central, etc), estara indicada en casos de sospecha de
arteritis/vasculitis, enfermedad metabdlica o0 hereditaria, y algunas

enfermedades hematolégicas (biopsia de médula 6sea).

La realizacion de una radiografia de térax es obligatoria en todo tipo de
ictus. Es de utilidad para la valoracién de la aorta toracica y de la silueta
cardiaca, lo que permite sospechar la existencia de cardiopatias emboligenas
(valvulopatias, miocardiopatia dilatada). Asimismo, ofrece informacion sobre
posibles complicaciones del ictus, tales como neumonia aspirativa, edema

pulmonar, etc.
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Como ya se ha comentado, existe una estrecha relacion entre el ictus
isquémico y la presencia de enfermedad cardiaca. Ademas, son comunes las
anomalias en el electrocardiograma (ECG) en los pacientes con ictus agudo
(en patrticular, el QTc prolongado, la depresion del ST y la inversidon de la onda
T, especialmente si la corteza insular esta afectada)’®’®. Por todo ello, se debe
realizar un ECG y un examen cardiolégico a todo paciente con ictus. La
monitorizacion cardiaca debe continuarse en una Ul, durante las primeras 24-

48 horas para detectar la presencia de arritmias.

Si estos estudios iniciales mostraran alteraciones, seria necesaria la
realizacion de estudios diagnoésticos mas especificos (ecocardiograma
transtoracico —ETT- o transesofagico —ETE-) o de una monitorizacion
prolongada. En general, debera realizarse un ETT en pacientes con ictus de
etiologia indeterminada o ante la sospecha de etiologia cardioembdlica (por
ejemplo, infartos en territorios cerebrales mdultiples), aunque algunos grupos
postulan su realizaciéon a todos los pacientes. EI ETT es suficiente para la
evaluacion de trombos murales, particularmente los del 4pex del ventriculo
izquierdo.

La decision de realizar ETE sera individualizada en cada paciente. Se
considera superior al ETT para la evaluacion del arco aortico, auricula izquierda

y septum auricular®.
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6.2.- Neurorradiologia

La neuroimagen es fundamental en la evaluacion de los pacientes con ictus
o AIT, ya que permite distinguir el infarto isquémico de la hemorragia
intracerebral y de los cuadros clinicos que pueden simular un ictus. Ademas
puede ayudar a distinguir el tejido irreversiblemente dafiado del potencialmente

viable, pudiendo guiar el tratamiento y ayudando a predecir el pronéstico®®.

6.2.1.- Tomografia computarizada craneal (TC)

Por su amplia disponibilidad, rapidez de ejecucién y probada eficacia, la TC
craneal simple sigue siendo, en la mayoria de centros, el examen
neurorradioldgico de primera eleccion en todo paciente que presenta un déficit
neuroldgico focal de instauracion aguda. Debe realizarse o mas rapidamente
posible en todos los pacientes.

La TC permite diferenciar con gran precisién un ictus isquémico de uno
hemorragico, asi como descartar la presencia de lesiones intracraneales de
origen no vascular que pueden simular un ictus (por ejemplo, tumores o
hematomas subdurales). Asimismo, permite evaluar la presencia y extension
de leucoaraiosis, considerada como un factor de riesgo de muerte de origen
vascular®?,

El desarrollo técnico experimentado en los ultimos afios por los equipos de
TC, ha permitido el reconocimiento de signos precoces de infarto cerebral,
dentro de las primeras horas tras el inicio de los sintomas, pudiendo
identificarse durante las primeras 6 horas en aproximadamente el 50% de los

ictus isquémicos.
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Aunque el origen de estos signos es controvertido®®, clasicamente se han
atribuido al desarrollo temprano de edema citotoxico como consecuencia del
insulto isquémico, lo que induciria una disminucion en la atenuacién a los rayos
X. Los signos precoces de isquemia que pueden detectarse con la TC incluyen:

= Borramiento del nucleo lenticular, que afecta tanto al putamen como al

palido (si bien este ultimo se afecta de forma mas temprana).

= Pérdida del ribete insular producido por la hipodensidad del cortex en

dicha zona, que da lugar a una pérdida de la distincidon entre capsula
externay el coértex insular.

= Borramiento de los surcos de la convexidad, como expresion del edema

cerebral focal.

= Desdiferenciacion de sustancia blanca-gris.

» Hipodensidad del parénquima cerebral, afectando tanto la sustancia gris

como la blanca.

La correcta identificacién de estos signos es de gran importancia, ya que la
hipodensidad establecida del parénquima cerebral constituye una
contraindicacion al tratamiento trombolitico®®, pues probablemente refleja un
tiempo de evolucion superior a 3 horas.

El signo de la ACM hiperdensa en la TC, que no es estrictamente un signo
temprano de infarto, representa la presencia de un trombo o émbolo
intraarterial, cuya localizacion mas frecuente es el primer segmento de la
arteria (M1), aunque también puede identificarse en otros segmentos arteriales,

asi como en otras arterias, como la basilar.
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Aungue este signo (que tiene una alta especificidad, pero una sensibilidad
relativamente baja) se asocia a la presencia de déficits neurologicos iniciales
graves, a la existencia de signos precoces de infarto en la TC, al desarrollo de
infartos extensos y a un mayor riesgo de transformacion hemorragica, su
presencia no indica por si misma un mal prondstico y no excluye la posibilidad
de una respuesta favorable al tratamiento con tromboliticos por via
intravenosa®.

Las principales limitaciones del estudio mediante TC, que la convierten en
una técnica subdptima en la seleccién de pacientes candidatos a tratamiento

trombolitico, son:

a) Excesiva variabilidad en la identificacion de los signos precoces de
infarto. Con el fin de mejorar la variabilidad en la interpretaciéon de los estudios
con TC se ha propuesto la utilizacion de la escala ASPECTS (Alberta Stroke
Program Early CT Score)®®.

Esta escala divide el territorio irrigado por la ACM en diez regiones, que se
identifican en dos cortes transversales obtenidos sobre los ganglios basales y
los ventriculos laterales. Todo el territorio silviano tiene un valor maximo de 10
puntos (uno por cada area), del que se van restando puntos de acuerdo con la
identificacion de hipodensidad en alguna de estas 10 areas. El uso de esta
escala parece mejorar el grado de concordancia interobservador y, ademas, se
ha observado que, cuando la puntuacion es igual o inferior a siete en un ictus
isquémico, existe un incremento importante en el porcentaje de pacientes con

dependencia o muerte tras el infarto.
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Por tanto, se ha sugerido utilizar este valor de 7 en la escala ASPECTS
como criterio de exclusion de pacientes candidatos a trombolisis®’. Parece
existir ademas relacion entre la puntuacion en la escala ASPECTS vy la
posibilidad de recanalizacion arterial completa tras tratamiento trombolitico,
siendo ésta mayor con puntuaciones pretratamiento mas altas®®.

b) Su escasa sensibilidad para la deteccion temprana del tejido cerebral
isquémico, de hecho, hasta el 60% de las TC son estrictamente normales en
las 3-6 primeras horas tras el inicio de los sintomas.

c) La TC simple no permite obtener informacion sobre el estado de la
microcirculacién cerebral, la cual es imprescindible para determinar la

presencia de tejido isquémico viable o de penumbra isquémica.

6.2.2.- TC de perfusién y angio-TC

Los estudios de perfusiéon obtenidos mediante TC pueden realizarse por dos
métodos, que se diferencian en el volumen y modo de inyeccion del contraste
endovenoso, la extension de parénquima cerebral que pueden analizar y el tipo

de parametros hemodindmicos que obtienen®:

a) TC-perfusién de “infusién lenta” (tras inyeccion de contraste endovenoso
de forma lenta en una vena periférica). Permite realizar un estudio multicorte
gue abarca todo el parénquima cerebral, obteniendo mapas relativos de
volumen sanguineo cerebral, que junto a la angio-TC, permiten establecer un

diagnostico relativamente preciso y precoz de la extension del infarto.
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Sin embargo, no permite obtener informacion sobre el tiempo de transito
circulatorio ni sobre el flujo sanguineo cerebral, que son considerados
pardmetros hemodinamicos relevantes en el estudio de la isquemia cerebral
aguda.

b) TC-perfusion de “primer paso”. Consiste en la realizacion de cortes
rapidos seriados sobre el parénquima cerebral en una misma posicion
anatomica, de forma inmediatamente posterior a la administracion del contraste
endovenoso®. Ofrece informacién temporal del paso de contraste a través de
la red capilar del tejido cerebral, y por tanto, permite obtener diversos mapas

hemodinamicos, con los que identificar la presencia de penumbra isquémica.

Los principales inconvenientes de esta modalidad son que en la practica,
s6lo permite estudiar la isquemia dependiente de la circulacién anterior y que
no puede obtenerse de forma simultanea con la angio-TC. Sin embargo, se
trata de una técnica altamente sensible en la deteccion precoz de isquemia
cerebral y ofrece una aproximacion de la extension de tejido en penumbra
isquémica similar a la obtenida con los estudios de RM que combinan

secuencias de difusion y perfusion®.

En cuanto a la angio-TC (angiografia por tomografia computarizada), se
realiza mediante un estudio dinamico de TC tras la administracién de un bolo
de contraste yodado y resulta de utilidad para obtener informacidén sobre la

presencia de lesiones estenotico-oclusivas arteriales.
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6.2.3.- Resonancia magnética craneal (RM)

La RM convencional no ha demostrado mayor sensibilidad que la TC en la
deteccién precoz de la isquemia cerebral®.

A pesar de que la RM convencional no debe considerarse una exploracion
de primera eleccion en el diagndstico temprano de la isquemia cerebral, esta
técnica también pone de manifiesto signos precoces de infarto, como son la
ausencia de vacio de sefial en los vasos arteriales y aumento de sefial del

parénquima, especialmente en las secuencias potenciadas en densidad

proténica o en secuencias T2-FLAIR®? (fluid attenuated inversion recovery).

El primero de estos signos aparece de forma inmediata, mientras que el
segundo lo hace durante las primeras ocho horas. Asimismo, permite el
diagnostico de otras entidades neuroldgicas que pueden simular un ictus

(encefalitis, tumores...).

Las técnicas no convencionales de RM (difusion-RM, angio-RM y perfusién-
RM), permiten incrementar de forma significativa la sensibilidad de esta técnica
en la deteccion de lesiones isquémicas en fase aguda y en la valoracion de la
posible viabilidad del tejido cerebral, asi como detectar con aceptable fiabilidad

la presencia de lesiones oclusivas arteriales.

-43-



A.- Difusion mediante RM (dRM)
La principal utilidad clinica de los estudios de dRM, es la deteccion de

lesiones isquémicas en fase temprana®>*

, por su capacidad para detectar el
edema citotoxico que se desarrolla como consecuencia de la isquemia. En
estudios clinicos la dRM ha puesto de manifiesto una sensibilidad del 88-100%
y una especificidad del 95-100% en el diagnéstico del ictus en fase aguda®.
Los escasos falsos negativos suelen ser debidos a lesiones lacunares de
pequefio tamafio situadas en el tronco del encéfalo, o a que la exploracion se
ha realizado tan precozmente que no ha dado tiempo para que la lesion
desarrolle suficiente edema citotéxico para ser identificada®. Sin embargo, en

este Ultimo supuesto suele existir una alteracion hemodinamica en los estudios

de perfusion.

La presencia de éareas con restriccion en la difusién, medida con el
coeficiente aparente de difusion (ADC), se consideraba indicativo de lesién
irreversible. Sin embargo, recientemente se ha demostrado una resolucion
parcial o completa de estas lesiones en aquellas situaciones en las que se
produce una restauracion precoz del flujo sanguineo®®. Esto se ha observado
en algunos ictus en los que el tratamiento trombolitico ha conseguido una
recanalizacion rapida y temprana®”®®. También es posible encontrar anomalias
focales en la difusién en pacientes con AIT, siendo mayor la posibilidad de

encontrar dichas anomalias, cuanto mayor es la duracién de los sintomas?*.
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Ademas, tejidos con reducciones modestas en los valores de ADC pueden
estar permanentemente dafiados, por lo que todavia no existe un umbral fiable
de ADC que permita diferenciar el tejido muerto del potencialmente viable?*%.

Por otra parte, la restriccion en la difusion tisular no es un fendmeno
exclusivo de la isquemia aguda, sino que también se observa en otros
procesos como el status epiléptico, mielinolisis central pontina, encefalitis,
abscesos y algunos tumores de alta celularidad, como los linfomas'®*1%2,
También se ha observado una restriccion en la difusion de caracter

transitorio en estados de hipoglucemia grave, migrafia hemipléjica y amnesia

global transitoria, asi como en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob'%.

B.- Perfusion por RM (pRM).

Con esta técnica pueden identificarse defectos de perfusién en menos de
una hora tras la oclusién de una arteria, siendo aun mas precoz que la dRM en
la identificacidon de lesiones isquémicas agudas. Ademas valora el estado de la
circulacion colateral compensadora, que es el factor esencial que determinara
la evolucién del tejido isquémico y su potencial reversibilidad con tratamiento

trombolitico.

C.- RM multimodal. Estudios combinados de difusion y perfusion.

La combinacién en un mismo paciente de estudios de dRM y pRM nos
ofrece informacion hemodinamica uatil para determinar el tratamiento mas
adecuado en cada caso. Por lo general, existe una diferencia en el area

isquémica detectada por pRM y dRM.
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El area que detecta la primera es mas extensa, mientras que la difusion
infravalora el tamafio final del infarto. La diferencia entre estas dos areas es lo
gue se denomina zona de penumbra isquémica, cuya estimacién se realiza a
partir del “mismatch” (“desacoplamiento”) existente entre el volumen de la
lesion en difusion y el de la lesion identificada en los mapas de tiempo de

perfusion.

Se considera la presencia de mismatch cuando el volumen de la lesién en
el mapa de perfusiéon es, al menos, un 20% superior al de la restriccion en la
difusién, lo que indicaria una reversibilidad potencial de la misma, y por tanto,
una indicacion para el tratamiento de reperfusion con tromboliticos.

En aquellos casos en los que, tanto la dRM como la pRM muestren areas
lesionales con una extension concordante, el tratamiento con fibrinoliticos no
seria efectivo, ya que no existirian, a priori, areas de penumbra isquémica

potencialmente salvables tras su reperfusion.

Debe destacarse que la aproximacién que se realiza a la penumbra
isquémica a partir del concepto de mismatch difusién/perfusion no es Optima,
ya que la lesiéon visible en la dRM sobrevalora la extension real del tejido
isquémico irreversible (nucleo del infarto), mientras que los mapas de perfusion
sobrevaloran la extension del area de penumbra, ya que incluyen areas de
tejido oligohémico, es decir, tejido hipoperfundido, pero con suficiente

circulacion colateral, y por tanto, sin riesgo de desarrollar infarto™%419>10¢,
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A pesar del gran potencial que tiene la RM multimodal en la individualizacion
del tratamiento mas adecuado en la fase temprana del ictus isquémico y en la
extension de la ventana terapéutica'®’, hay que tener en cuenta que presenta
una serie de inconvenientes: disponibilidad limitada, tiempos de exploracion
mas largos con relacion a la TC y la dificultad e incluso imposibilidad de
efectuar una RM en pacientes con disminucion del nivel de conciencia,
agitados y hemodinamicamente inestables, o en los que esté contraindicada su
realizaciéon (por ejemplo, pacientes portadores de marcapasos'®). Estos

factores hacen, que en la practica, sea una técnica aun poco extendida.

6.3.- Neurosonologia

6.3.1.- Doppler de troncos supraadrticos

Se debe realizar a todos los pacientes con ictus isquémico. Permite la
evaluacion de los vasos cervicales (arteria carétida comun, externa e interna)
siendo posible la deteccion de alteraciones del flujo en estenosis superiores al
50%. Se trata de una técnica no invasiva, facil de realizar a la cabecera del
enfermo y con un caracter eminentemente hemodinamico.

El principal inconveniente de esta técnica es la dependencia de un

explorador experimentado para la adecuada interpretacion de los resultados.

6.3.2.- Duplex de troncos supraadrticos

Afnade, con respecto al doppler, la posibilidad de valorar la pared arterial y
las caracteristicas de la placa en cuanto a superficie, consistencia y
homogeneidad de su composicion, asi como realizar adecuadas correcciones

del angulo de insonacién para una mejor estimacion de la velocidad de flujo.
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6.3.3.- Doppler transcraneal

El doppler transcraneal (DTC) es la técnica ultrasonogréfica aplicada a la
Neurologia que mayor desarrollo ha experimentado en la ultima década’’%.
Utiliza el doppler pulsado y una baja frecuencia de ultrasonidos (2
megaherzios) para obtener informacion referente a las velocidades de flujo
sanguineo en las arterias intracraneales, lo que aporta una valiosa informacion
del estado de la circulacién cerebral®°.

Se trata de un procedimiento barato y no invasivo, que puede realizarse a la
cabecera del paciente y que requiere una minima colaboracion por parte de
éste.

La utilidad del DTC en la fase aguda del ictus radica en dos puntos

principales:

1. Gradacion del flujo residual. Alexandrov et al desarrollaron una escala
gue permite la gradacion, en tiempo real, del flujo residual en arterias
intracraneales ocluidas (a nivel del punto de la oclusion), en el contexto del
ictus en fase aguda™**.

Esta escala se conoce con el nombre de TIBI (Thrombolysis in Brain
Ischemia) y gradda las ondas de flujo residual en seis grupos: grado 0 =
ausente (absent), grado 1 = minimo (minimal), grado 2 = amortiguado (blunted),
grado 3 = disminuido (dampened), grado 4 = estendtico (stenotic), grado 5 =
normal (normal).

Los grados TIBI se correlacionan bien con la gravedad clinica del ictus y con
la probabilidad de recanalizacion parcial o completa de la oclusion arterial

aguda’?.
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De esta manera, los pacientes que presentan algun flujo residual tienen el
doble de posibilidades de conseguir una recanalizacion temprana con tPA iv,
mientras que aquellos sin flujo residual detectable tienen una probabilidad
inferior al 20% de conseguir una recanalizacion completa con dicho
tratamiento'*314,

Los grados TIBI pueden medirse en cualquier arteria, con particular atenciéon

al punto de oclusion o a la region inmediatamente distal.

2. Monitorizacion de la recanalizacion. La monitorizacion de la
recanalizacion arterial por DTC durante el tratamiento trombolitico permite

|115

seqguir la evolucién de la oclusién arterial en tiempo rea y determinar la

rapidez de disolucién del coagulo*®

, proporcionando una valiosa informacion
prondstica en la fase aguda del ictus, ya que la precocidad de la recanalizacién
(tras la infusion de tPA iv) se correlaciona con el volumen final del infarto y con
la probabilidad de recuperacion clinica™*’.

Asi, la recanalizacién arterial rapida se asocia con una mejor recuperacion a
corto plazo, mientras que una progresion lenta (a lo largo de mas de 30
minutos) de la mejoria del flujo y una sefal de flujo que permanece
amortiguada, se asocian con un prondéstico menos favorable.

Ademas, multiples estudios han demostrado que la localizacion del trombo
es un factor determinante en la respuesta al tratamiento en oclusiones agudas
en el territorio carotideo intracraneal, de manera que so6lo un 25% de los
pacientes con una oclusién proximal de la ACM y un 10% de los que tienen una

oclusion de la ACI intracraneal presentan una respuesta precoz o sostenida al

tratamiento con tPA**8,
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Por otra parte, parece que los ictus de origen cardioembdlico presentan una
tendencia a recanalizar de forma mas rapida, debido probablemente a que los
trombos formados en situaciones de éstasis sanguinea, como los originados en
las cavidades cardiacas, son mas ricos en fibrina que los constituidos en zonas

de turbulencia arterial sobre una lesiéon arterioesclerética de base.

Finalmente, es posible objetivar durante la monitorizacion DTC, una
reoclusién arterial temprana, que sugiere fallo del tratamiento trombolitico. En
un estudio reciente en 60 pacientes con oclusién aguda de la ACM tratados con
tPA iv, el porcentaje de reoclusion fue del 34%. En aproximadamente la mitad
de los casos, esta reoclusién produjo un empeoramiento clinico, y la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes que la experimentaron fue significativamente
mayor que la de aquellos en los que se consiguid una recanalizacidon
mantenida en el tiempo.

Ademas, los pacientes con reoclusion tenian un pronostico funcional peor
gue aquellos con recanalizacién estable (aunque significativamente mejor que
la de los que no recanalizaron tras el tratamiento trombolitico)™°. Asi pues, la
reoclusion arterial es responsable de dos tercios de los deterioros clinicos
observados tras la mejoria inicial 2%,

En una amplia serie de pacientes tratados con tPA iv se observo que la
gravedad clinica basal del ictus y la presencia de una estenosis grave u
oclusion en la ACI extracraneal ipsilateral (oclusion en tandem) predicen

independientemente la reoclusién arterial*?.
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Otras indicaciones actuales del DTC en el campo de la ECV, incluyen:
Diagnéstico y seguimiento de estenosis intracraneales. Permite detectar con
una alta sensibilidad estenosis intracraneales superiores al 60%, mientras
gue su fiabilidad diagnostica disminuye significativamente en lesiones de
menor grado.

Estudio de la repercusion intracraneal de las estenosis de troncos
supraaorticos, mediante la evaluacién del estado de la circulacién colateral
y la realizacion de estudios de reserva hemodinamica cerebral.

Detecciéon de microembolismos cerebrales. Mediante el DTC es posible
detectar sefales microembdlicas (microembolic signals, MES), que
representan émbolos atravesando los grandes vasos intracraneales.
Constituyen un fenémeno frecuente en las fases iniciales del ictus'®, y
representan un predictor independiente de recurrencia isquémica temprana
cuando la etiologia del ictus es arterioesclerdtica de gran vaso (ACI o
ACM)**, Por ello, la deteccién de microémbolos puede utilizarse como guia
para el tratamiento profilactico en pacientes con enfermedad oclusiva
carotidea y embolizacién activa, que tienen mayor riesgo de sufrir un ictus.
Deteccion de shunt derecha-izquierda. EI DTC permite detectar la presencia
de un shunt derecha-izquierda (FOP o fistula arteriovenosa pulmonar), asi
como inferir la topografia de dicho shunt (cardiaco o pulmonar), con una
mayor sensibilidad que el ecocardiograma transesofagico’"*?°.

Diagnostico y seguimiento del vasoespasmo tras HSA.
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Las dos limitaciones principales del DTC, que dificultan su uso universal,
son:

a) Se trata de una técnica dependiente del operador, que requiere habilidad
manual y un conocimiento preciso de la disposicion tridimensional de la
vasculatura arterial intracraneal.

b) Aproximadamente un 10-15% de pacientes carecen de una ventana
temporal adecuada para llevar a cabo el examen ultrasonogréfico. Se trata,
sobre todo, de mujeres ancianas y parece tener relacion con el grosor y
porosidad del hueso temporal, de manera que un grosor de la escama igual o
superior a 5 milimetros produce una marcada atenuacién de la sefial*?®. No
obstante, esta limitacion puede reducirse considerablemente mediante el uso

de contrastes ultrasonograficos*?’.
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7.- TRATAMIENTO

7.1.- Cadena asistencial del ictus. Cddigo Ictus

El ictus es una urgencia neuroldgica, y como tal, la evaluacion del paciente
con infarto cerebral debe realizarse de manera urgente y protocolizada, con el
fin de llegar a un diagnostico etiopatogénico correcto y poder aplicar el
tratamiento adecuado para reducir la mortalidad y las secuelas derivadas de
esta patologia*®®?°. En un estudio realizado en 18 hospitales espafioles, se
evidencio que la evaluacion por un neurélogo dentro de las 6 primeras horas
desde el inicio de los sintomas se asociaba con un riesgo 5 veces menor de
mala evolucién™®.

En el estudio PRACTIC", realizado en el afio 2005 con la participacion de
88 hospitales esparioles, se demostré que la atencién neuroldgica reduce de
forma estadisticamente significativa la mortalidad y complicaciones
intrahospitalarias e incrementa el porcentaje de pacientes independientes
después de un ictus. Por lo tanto, preferentemente, la evaluacién del paciente

con ictus, deberia llevarse a cabo por expertos en el manejo de esta patologia.

La mayoria de los pacientes con ictus requieren de un ingreso hospitalario,
por lo que todo paciente con sintomatologia sugestiva de ictus, permanente o
transitoria, debe ser trasladado inmediatamente a un hospital que disponga de
los recursos apropiados para asistir ictus en su fase aguda, mediante un
circuito de traslados protocolizado y coordinado con los Servicios de Urgencias

Extrahospitalarias®*.
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Con este objetivo, se ha implantado en algunas regiones sanitarias y en
algunos hospitales espafioles, un sistema denominado Codigo Ictus
Extrahospitalario (CIE), que consiste en un protocolo de actuacion mediante el
cual los servicios de emergencia extrahospitalarios identifican a los pacientes
con ictus candidatos a ingresar en una Ul y los trasladan urgentemente al
hospital de referencia, donde los profesionales especializados les realizan las
exploraciones adecuadas y, si esta indicado, administraran el tratamiento

trombolitico con t-PA.

En la Comunidad Autonoma de Madrid, el Cédigo Ictus se puso en marcha
en 2003, con la colaboracion conjunta de los servicios de urgencias
extrahospitalarios (inicialmente SAMUR y posteriormente, también SUMMA) y
las unidades de ictus de los hospitales madrilefios La Princesa, Gregorio

Marafién, Clinico San Carlos, La Paz y Ramén y Cajal*®3.

Recientemente, el Ministerio de Sanidad ha aprobado la “Estrategia

Nacional en Ictus”**

, que pretende garantizar el Derecho de Equidad de todos
los ciudadanos espafioles a recibir una atencién temprana y especializada en

caso de sufrir un ictus.
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7.2.- Unidades de Ictus (Ul) y Equipos de Ictus (EI)

En 1996, la OMS y el European Stroke Council elaboraron la “Declaracion
de Helsinborg” en la que se sefalaba que la Unidad de Ictus, definida como
unidad especifica de cuidados agudos no intensivos para el tratamiento del
paciente con ictus, ofrece el cuidado més efectivo del ictus agudo, apuntando
como objetivo para el afio 2005 que todos los pacientes en fase aguda del ictus
tuvieran fécil acceso a una evaluacion y tratamiento especializados en UI**°.
Segun el GEECV de la SEN, la Ul es una estructura geogréficamente
delimitada para el cuidado de los pacientes con ictus, que dispone de personal
entrenado, especificamente dedicado y coordinado por un neurélogo experto,

con servicios diagnosticos disponibles las 24 horas y protocolos escritos para el

manejo de estos pacientes, basados en evidencias cientificas.

Estad demostrado que el ingreso en Ul en el periodo agudo de la enfermedad

|2,136,l37

mejora la mortalidad y evolucion funciona (grado de recomendacion A),

con respecto a la atencién en unidades de hospitalizacion convencionales. Se
disminuye la mortalidad en un 17% y la dependencia funcional en un 25%'%, y
el beneficio persiste tras ajustar por edad, sexo y gravedad del déficit
neurolégico al ingreso y en los distintos subtipos etioldgicos de ictus™®. Las
razones obedecen a una mayor adherencia a los protocolos de atencion en el

caso de las UI*®

, asi como a la deteccion precoz de las complicaciones vy la
répida intervencion terapéutica antes de que se hagan sintoméaticas'*, por lo
gue se recomienda que la Ul disponga de monitorizacién continua cardiaca y

respiratoria.
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Por todo ello, la mayoria de los pacientes con ictus, transitorio o establecido,
de menos de 24 horas de evolucion pueden beneficiarse del ingreso en Ul,
pudiéndose exceptuar aquellos en situacién de coma, demencia o dependencia
previa, enfermedades concurrentes graves o mortales y traumatismo craneal

agudo.

En ausencia de Ul, se ha propuesto la atencién por Equipos de Ictus (grado
B), que representan el nivel basico de atencion al ictus, cuando el nimero de
pacientes no justifica la asistencia en unidades geograficamente delimitadas.
Se define como un grupo multidisciplinar de especialistas que colaboran en el
diagnostico y tratamiento del paciente con ictus, coordinados por un neurélogo
experto y que cuentan con protocolos de cuidados sistematizados, sin disponer
de una estructura geogréaficamente delimitada.

El equipo de ictus debe contar ademas con: protocolos clinicos de
actuacion, protocolos de derivacion interhospitalarios  previamente

consensuados, TC craneal las 24 horas del dia y fisioterapia.
Las Ul han demostrado un mayor beneficio que los El, tanto en eficacia

como en eficiencia, al reducir la estancia media, mortalidad y dependencia,

complicaciones neuroldgicas y sistémicas y coste por paciente y global**¢4,
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7.3.- Tratamiento del ictus en fase aguda

7.3.1.- Medidas generales

Existen una serie de cuidados generales en el paciente con ictus, que
pueden prevenir las complicaciones y mejorar el prondstico en cuanto a
morbimortalidad a medio plazo. Los signos vitales y el estado neuroldgico del
paciente deben ser examinados muy frecuentemente en las primeras 48 horas.

Los principales puntos a tener en cuenta, son:

a) Mantener la via aérea permeable, para lo cual es suficiente, en la
mayoria de los casos, mantener una posicion semiincorporada. No existen
evidencias definitivas de que el aporte rutinario de oxigeno a bajo flujo sea

142,143

efectivo en todos los pacientes con ictus , pero si se recomienda en

aquellos pacientes con una sataruacion de oxigeno inferior al 95%2%.
Asimismo, se recomienda la intubacién y soporte ventilatorio en pacientes

con compromiso de la via aérea’**'*, fundamentaimente en casos de

disminucién del nivel de conciencia y pacientes con infarto del territorio

vertebrobasilar con compromiso de la funcién respiratoria.

b) Manejo de la PA'®. En la mayoria de los pacientes, la HTA en la fase
aguda del ictus no debe recibir tratamiento, pues es un fenomeno reactivo que
tiende a la normalizacién®*’ de manera espontanea en las primeras 24 horas
(grado C). Se recomienda el uso de antihipertensivos en pacientes con PAs >
180 mmHg o presion arterial diastolica (PAd) >105 mmHg, tanto en el infarto

cerebral como en las hemorragias cerebrales.
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En estos casos, se usaran farmacos con vida media corta, efecto predecible
y no brusco, por via oral (vo) o iv, y que no reduzcan la presion de perfusion,
con el fin de preservar el flujo en el area de penumbra. Por otra parte, los
niveles de PAs inferiores a 100 mmHg y de PAd inferiores a 70 mmHg se
asocian con una peor evolucion clinica y una mayor mortalidad. La presencia
de hipotensién arterial durante la fase aguda del ictus es inusual**® y obliga a
descartar situaciones como insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica,
arritmias cardiacas, hipovolemia, tromboembolismo pulmonar (TEP), sepsis 0

diseccion adrtica; cualquiera de ellas debe tratarse adecuadamente.

c) Manejo de la fiebre. La elevacion de la temperatura corporal en la fase
aguda del ictus se asocia con un peor prondstico™, por lo que se recomienda
el uso de antipiréticos o0 medidas fisicas en los pacientes con temperatura axilar

superior a 37.5°C**°, ademas de identificar y tratar la causa subyacente.

d) Manejo de la hiperglucemia'*®. La hiperglucemia es un fenémeno
extraordinariamente frecuente en la fase aguda del ictus, tanto si el paciente es
diabético como si no. Diversos estudios relacionan la hiperglucemia inicial con
un peor prondstico en el paciente con ictus™®, por ello se recomienda mantener
al paciente normoglucémico™?, asi como evitar la administracion de soluciones
glucosadas, a menos que exista hipoglucemia, en cuyo caso deberan usarse
soluciones glucosadas al 33 o el 50% por via venosa, no al 5%, puesto que son

hipotonicas.
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La hiperglucemia por encima de 150 mg/dL se tratara mediante la
administracion de insulina®®. Recientemente ha sido publicado el estudio

espafiol GLIAS™*

(GLycemia in Acute Stroke), realizado en el seno del
Proyecto Ictus del GEECV, segun el cual, la hiperglucemia igual o superior a
155 mg/dL (en cualquier momento durante las primeras 48 horas del infarto) se

asocia con una evolucion desfavorable independientemente de la severidad y

volumen del infarto, la edad o la presencia de diabetes previa.

e) Nutricion. Los pacientes con ictus pueden presentar dificultades en la
nutricion debido a disfagia (cuya presencia debe evaluarse para prevenir la
posibilidad de broncoaspiracién) o bajo nivel de conciencia.

La desnutricion en estos pacientes conlleva efectos deletéreos y facilita la
aparicion de complicaciones®®, por lo que en caso necesario, debera
considerarse el inicio de alimentacion enteral mediante sonda nasogastrica, a

partir de las primeras 24-48 horas.

f) Se recomienda la movilizacion en las primeras 24 horas (cambios
posturales, movilizacion pasiva de extremidades, sedestacion) junto con un
adecuado cuidado de la piel para prevenir complicaciones de la inmovilidad
(trombosis venosas, Ulceras de decubito, anquilosis, contracturas, paralisis por
presion...). Asimismo, se recomienda el empleo precoz de técnicas de

fisioterapia y rehabilitacion para mejorar la recuperacion funcional*®.
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7.3.2.- Tratamiento antitrombotico

a) Se recomienda iniciar el tratamiento con aspirina (dosis de carga de 160-
325 mg), salvo contraindicacion, en las primeras 48 horas tras el ictus™’, ya
gue parece asociarse a un descenso pequefio, aunque estadisticamente

significativo, de la morbimortalidad (Clase I, Nivel A).

b) Las heparinas no fraccionadas de bajo peso molecular (HBPM) no
ofrecen beneficio neto sobre los antiagregantes en cuanto a reduccion de
recurrencias precoces o mejoria de la evolucion cuando se utilizan en los
primeros 14 dias tras el infarto, por lo que Unicamente estarian recomendados

con objeto de prevenir la trombosis venosa profunda (TVP)*81%.

c) Los datos actuales indican que la administracion temprana de heparina o
HBPM no disminuye el riesgo de empeoramiento neurolégico ni de recurrencia
precoz del ictus, incluyendo aquellos pacientes con un origen cardioembolico

del mismo'?®1%°

, por lo que no se recomienda su uso (Clase I, Nivel A).
Tampoco esta establecida la utilidad de la anticoagulacion urgente en
pacientes con infartos del territorio vertebrobasilar ni en pacientes con
diseccion arterial'?.

Aungue no haya datos suficientes para recomendar el uso de heparina iv en
infartos progresivos o AIT de repeticion (a pesar del tratamiento), su empleo es

una practica clinica que se acepta, salvo contraindicacion.
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7.3.3.- Tratamiento trombolitico

En la fase aguda del ictus, las Unicas medidas que han demostrado un
beneficio clinico son la atencién neuroldgica especializada precoz e ingreso en
una Ul, como ya se mencion0 previamente, y el tratamiento trombolitico iv con
t-PA.

La aplicacion de farmacos tromboliticos en el infarto cerebral agudo tiene
como objetivo la lisis del trombo, por tanto, la recanalizacién del vaso ocluido, y
finalmente, la reperfusion del tejido. Puede administrarse de tres modos: por

via intravenosa, intraarterial y combinada.

A.- Trombolisis intravenosa

e Generalidades.

Inicialmente se realizaron estudios con estreptoquinasa (SK), que fueron
suspendidos prematuramente debido a la alta mortalidad y a la elevada
incidencia de hemorragias cerebrales en los pacientes que recibieron SK frente
alos que recibieron placebo®®.

Posteriormente, se desarrollaron estudios con la administracion de tPA,
entre los que destacan los estudios ECASS 1’, ECASS 1128 y NINDS®. El
metaanalisis de estos estudios demostré que el tratamiento con tPA iv
aumentaba la probabilidad de independencia funcional a los 3 meses si se
seleccionan adecuadamente los pacientes, la dosis y el momento de la
administracion, y aunque aumenta tres veces el riesgo de sangrado, no se

asocia a mayor mortalidad®*.
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Una de las condiciones exigidas por la Agencia Europea del Medicamento
para la aprobacion del tratamiento trombolitico con tPA fue la monitorizacion de
su seguridad durante 3 afios en la practica clinica habitual. Para ello se realizé
el registro SITS-MOST**2. En la actualidad disponemos de datos que

162,163,164,165

demuestran que la trombolisis con tPA es un tratamiento eficaz en

condiciones de practica diaria habitual, si se administra siguiendo estrictamente
las recomendaciones de uso'®°*¢7,
No obstante, y a pesar de que fue aprobado hace mas de diez afios,

actualmente el porcentaje de pacientes candidatos a recibir el tratamiento varia

entre un 1% y un 10% en aquellos centros mejor preparados*°®.

e Criterios de inclusion y exclusion. Anexo 2.

e Pauta de administracion del tPA.
La dosis a administrar es de 0.9 mg/Kg, con una dosis maxima de 90 mg. El
10% de la dosis total se administra en bolo durante un minuto, y el resto de

dosis se administra en infusiéon continua durante 1 hora.

e Complicaciones.
l.- Hemorragia intracraneal post-fibrinolisis.

La alteplasa, farmaco empleado en el tratamiento trombolitico del ictus, es
una glucoproteina que una vez conjugada con la fibrina, induce la conversion
de plasminégeno en plasmina, lo cual produce la disolucion del trombo de

fibrina.
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Tiene una vida media corta (del orden de 4-5 minutos en plasma), pero se
considera que una hemorragia cerebral que se manifieste en las 36 horas

siguientes a su administracién, se debe al efecto del farmaco.

El riesgo de hemorragia cerebral sintomética’® en los pacientes que reciben
tratamiento trombolitico con tPA es de aproximadamente el 6%'°, segun las
series. Diversos andlisis post-hoc han identificado que los siguientes factores
se asocian a un mayor riesgo de hemorragia cerebral tras la administracién de
tPA170,171:

= Hiperglucemia

= Antecedente de diabetes

= Gravedad basal de los sintomas

= Edad avanzada

= Retraso en el tratamiento

= Tratamiento previo con aspirina

= Antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva

= Violaciones del protocolo NINDS

= Reoclusion'’

Sin embargo, ninguno de estos factores anulo el beneficio general del t-PA.

Il.- Otras complicaciones. Ademas del riesgo de hemorragia intracraneal, otros

potenciales efectos adversos del t-PA incluirian sangrados sistémicos

(gingivorragia, epistaxis, hemorragia digestiva, hemoptisis...), que en principio
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no requieren la suspension del tratamiento trombolitico, y hematomas
subcutaneos (generalmente en lugares de presion o zonas donde se estimula
para valorar la movilidad de un miembro), asi como reacciones alérgicas, como

173,174,175

anafilaxia o angioedema , que puede producir compromiso de la via

aérea.

B.- Neuro-intervencionismo. Trombolisis intraarterial y combinada. Terapias
mecanicas endovasculares.

La trombolisis intraarterial consiste en la administracion local de agentes
tromboliticos (prourokinasa, uroquinasa, t-PA) directamente en la oclusién
trombdtica, utilizando un microcatéter endovascular.

Las ventajas de esta técnica se basan en la obtencion de altas
concentraciones del agente trombolitico en el trombo, aumentando asi la tasa
de recanalizacion arterial, en comparacion con la trombolisis sistémica (50-80%
vs 30-50%)"°.

Existen Unicamente dos estudios aleatorizados y controlados, en infartos

con oclusién demostrada angiograficamente de la ACM: PROACT'’

(Prolyse in
Acute Cerebral Embolism) y PROACT I1I'"®, ambos con prouroquinasa
recombinante a dosis de 6 y 9 mg/Kg, respectivamente, en asociaciéon con
heparina. Tras el andlisis de estos estudios se puede afirmar que la trombolisis
intraarterial produce la recanalizacién eficaz de arterias ocluidas por un trombo,
con una frecuencia de transformacion hemorragica del 15% frente al 7% y una
mejor evolucién de los pacientes a los 90 dias'’®. Sin embargo, estos

resultados no han podido aplicarse a la practica clinica, dado que la pro-

uroquinasa no esta comercializada.
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Esta modalidad de tratamiento presenta como ventaja sobre la trombolisis iv
la posibilidad de ampliar la ventana terapéutica a 6 horas. En cualquier caso,
por el momento no hay datos suficientes para asegurar que la trombolisis
intraarterial ofrezca mejores resultados que la iv. Ademas, el procedimiento
lleva implicito un mayor retraso en la administracion del tratamiento, dada la
necesidad de preparacion del estudio angiografico y la colocacion del

microcatéter, lo que supone una de sus principales desventajas.

Por ello, en los ultimos afios se han disefiado estrategias de tratamiento que
combinan la rapidez de la administracién de tromboliticos intravenosos con la
eficacia de la trombolisis intraarterial. El estudio EMS (Emergency Management
of Stroke) Bridging Trial ha demostrado un mayor grado de recanalizacién, pero
sin que hubiera diferencias en cuanto a la recuperacién funcional de los

pacientes®%18,

Por su parte, en el estudio IMS*®? (Interventional Management of Stroke), la
administracion secuencial de tPA intravenoso a dosis bajas y tPA intraarterial,
s6lo obtuvo una modesta tendencia hacia un mejor pronéstico funcional.

Actualmente esta en marcha un ensayo aleatorizado (IMS II), que compara
el tratamiento intravenoso estandar con tPA y una estrategia combinada

intravenosa e intraarterial*®3,
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Hoy por hoy, la estrategia de tratamiento combinado, beneficiaria
fundamentalmente a aquellos pacientes con escasa probabilidad de respuesta
a la trombolisis intravenosa y como tratamiento de rescate en aquellos en los
gue la monitorizacion mediante DTC, arteriografia o angio-TC, demuestra una
escasa o nula recanalizacion durante la trombolisis intravenosa.

Actualmente se estd investigando la asociacion de otros agentes no
fibrinoliticos (inhibidores de la trombina, antiplaquetarios...) en combinacion

con el t-PA o la asociacién de procedimientos de disrupcién mecanica.

En cuanto a las técnicas de revascularizacion mecénica en la fase aguda
del ictus, consisten en la extraccion o fragmentacion mecanica del trombo,
mediante la utilizacion de dispositivos endovasculares. Se asocian a una mayor
y mas rapida tasa de recanalizacién, especialmente en el caso de trombos en
vasos de gran calibre, y a un te6rico menor riesgo de transformacion
hemorragica.

Su combinacion con terapias farmacolégicas permite revascularizar
territorios inaccesibles a los métodos mecanicos (fragmentacion mecanica del
trombo en arteria proximal cuyos restos migran a ramas distales)'’®. Segun el
mecanismo empleado, se dividen en dos modalidades:

- Técnicas extractoras (embolectomia endovascular), que consisten en la

extraccion mecanica del trombo a través de un catéter endovascular.
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El ensayo MERCI*®**® (Mechanical Embolus Removal in Cerebral
Embolism) evalué un dispositivo que permite extraer el trombo de una
arteria intracraneal y que actualmente es el Unico dispositivo endovascular
aprobado por la FDA en aquellos pacientes en los que fracasa 0 esta
contraindicado el tratamiento con tPA iv. Los dispositivos de primera
generacion alcanzaron tasas de recanalizaciéon del 48% utilizados de forma
aislada y del 60% en combinacion con farmacos tromboliticos por via
intraarterial.

La nueva generacion de dispositivos amplia la ventana terapéutica a 8
horas y se asocia con tasas de recanalizacion mas altas, aunque las
diferencias no alcanzan significacién estadistica'®®. En cualquier caso, la
utilidad clinica de los dispositivos endovasculares no esta establecida®”’.

- Técnicas disruptoras, que consisten en la fragmentacion mecéanica del

trombo.

7.3.4.- Prevencion y tratamiento de las complicaciones neurolégicas
A. Edema cerebral, hipertension intracraneal (HTIC) e hidrocefalia

El edema cerebral ocupante de espacio es una de las principales causas de
deterioro precoz y muerte en pacientes con infartos supratentoriales extensos.
Suele desarrollarse entre el 2° y el 5° dia tras el ictus, pero hasta un tercio de
los pacientes pueden presentar un deterioro neurolégico en las primeras 24

horas tras el inicio de los sintomas*®’.
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Se evitaran situaciones que puedan agravar el edema cerebral y la HTIC
secundaria. Para ello, se aconseja una ligera restriccion de liquidos, evitar el
uso de soluciones hipotonicas (por ejemplo, suero glucosado 5%) y corregir
situaciones de hipoxia, hipercapnia o hipertermia. La cabecera de la cama debe
elevarse 30°.

Si la situacion clinica se deteriora debido al edema cerebral, se recomienda
iniciar osmoterapia:

o Manitol al 20%, 0.25-0.50 gramos/kg en 20 minutos, cada 6 horas,
manteniendo la osmolaridad plasmatica en aproximadamente 280-320
miliosmoles/litro. No debe administrarse mas de 3-4 dias, y la dosis debe
reducirse progresivamente.

o Furosemida, 1 ampolla iv después de la dosis de manitol.

o Valorar intubacion e hiperventilacion para reducir la presion parcial de
CO2 en 5-10 mmHg. Esta debe ser una medida de tratamiento

transitoria, evitando mantenerla méas de 48 horas.

En pacientes con infarto maligno de la arteria cerebral media puede estar
indicada la realizacion de una craniectomia descompresiva tras comprobar la
falta de respuesta a las medidas indicadas previamente. En caso de plantearse
esta medida, es aconsejable hacerlo antes de que existan signos de deterioro

irreversible (signos clinicos y radioldgicos de herniacién).
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No obstante, en una revision sistematica de 12 estudios observacionales
retrospectivos, se objetivd que el momento de la cirugia, el lado del infarto, los
signos clinicos de herniacion antes de la cirugia y la afectacion de otros
territorios vasculares, no alteraban significativamente el resultado del
tratamiento quirargico, mientras que la edad mayor de 50 afios predecia un mal
resultado™®1#°,

En pacientes con HTIC debida a hidrocefalia, se recomienda el drenaje
ventricular, y en el caso de infartos cerebelosos con hidrocefalia y compresion

del tronco del encéfalo, se recomienda la craniectomia suboccipital

descompresiva o la ventriculostomia.

C. Crisis comiciales.

En la fase aguda del ictus puede haber crisis parciales y secundariamente
generalizadas. En general, no se recomienda tratar con anticomiciales las crisis
aisladas que ocurren en las primeras 24 horas tras el ictus, aunque se deben
valorar factores de riesgo de recurrencia (ictus hemorragico, localizacion
cortical).

Se recomienda iniciar tratamiento en el caso de crisis tardias (después de
48 horas) y en las crisis recurrentes, siguiendo las recomendaciones generales
del tratamiento de las crisis epilépticas de cualquier etiologia. Son de primera
eleccion: fenitoina, lamotrigina, carbamacepina, oxcarbacepina, valproato o
gabapentina.

En caso de estatus epiléptico, se realiza tratamiento con fenitoina o acido
valproico, y de no existir respuesta a cada uno de ellos por separado, se

administraran ambos.
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En caso necesario, por persistencia del estatus, se trasladara al paciente a
la UCI para sedacion con propofol o midazolam. Una vez controlado el estatus,
el manejo es el general de las crisis epilépticas, utilizando los farmacos
mencionados, a las dosis habituales. No existe evidencia de que la

administracion profilactica de antiepilépticos sea beneficiosa (Clase 1V).

7.4.- Futuros tratamientos

En la actualidad, sélo un pequefio porcentaje de los pacientes con ictus
(alrededor del 10%) se benefician de las terapias de reperfusion cerebral en la
fase aguda, por lo que a la vez que se disefian estrategias para conseguir que
dichos tratamientos sean accesibles a un numero cada vez mayor de
pacientes, es necesario avanzar en otros dos grandes frentes en la lucha
contra esta enfermedad: la cerebroproteccibn o neuroproteccion y la

neurorrestauracion.

7.4.1.- Neuroproteccién

El objetivo de la neuroproteccion es rescatar el tejido isquémico en
“‘penumbra” (tejido cerebral que se encuentra en insuficiencia funcional, pero
sin muerte neuronal), limitar el tamafio del infarto, prolongar la ventana
terapéutica para tratamientos reperfusores e inhibir los mecanismos que
intervienen en la lesién por isquemia-reperfusion. Se trata de una medida
terapéutica complementaria, no sustitutoria, de la repermeabilizacion.

Hasta el momento, se han estudiado mas de 50 sustancias, sin embargo, y
a pesar de los resultados esperanzadores obtenidos en modelos animales, su

aplicacion clinica no ha alcanzado los resultados esperados.

-70-



Un metaandlisis de 4 ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo, sugirio un discreto efecto beneficioso de la
citicolina'® y actualmente esta4 en marcha el ensayo clinico ICTUS con este
farmaco.

En la actualidad, la Unica neuroproteccion demostrada en estudios clinicos
es la “neuroproteccion no farmacoldgica”, basada en el mantenimiento de una
correcta homeostasis en el paciente con ictus agudo, mediante el control de
situaciones como la hipertermia, hiperglucemia, hipertension arterial o hipoxia,
gue se han mostrado como factores de riesgo independientes de mortalidad a
corto y largo plazo, asi como de peor recuperacién funcional. A través de estas
medidas basicas se actla en muchas reacciones de la cascada isquémica,
consiguiendo una neuroproteccion global en multiples lugares. El beneficio

clinico de las Ul se explica por el estrecho control de todos estos factores.

7.4.2.- Neurorreparacion.

La neurorreparacion terapéutica consiste en el empleo de agentes
farmacoldgicos y células pluripotenciales, capaces de estimular y amplificar los
procesos de neurogénesis y angiogénesis puestos en marcha de forma
enddgena como respuesta a la lesion isquémica, con la finalidad de potenciar
la recuperacién funcional y estructural del cerebro, mejorando asi el prondstico

y la calidad de vida de los pacientes con ictus*®%%,
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La estimulacién terapéutica de la neurogénesis y angiogénesis endogenas,
la terapia con células progenitoras neurales exdgenas y la terapia celular con
células progenitoras endoteliales, constituyen una de las fronteras mas
esperanzadoras que tiene planteada la investigacion neurovascular en la

actualidad.
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OBJETIVOS
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Desarrollo y consolidacion del programa de trombolisis en la fase aguda

del ictus en el Hospital Universitario Ramén y Cajal.

Presentar la experiencia con el tratamiento trombolitico con tPA en el

Hospital Ramon y Cajal.

Evaluar la influencia de la curva de aprendizaje, individual y colectiva, en

el nimero de pacientes tratados y en su evolucion.

Evaluar la influencia de la activacion del Codigo Ictus Extrahospitalario

en las demoras hasta el inicio del tratamiento, asi como en el nimero de

pacientes tratados y en su evolucion.

. Analizar la seguridad y eficacia del tratamiento trombolitico en los

pacientes que sufrieron un ictus intrahospitalario.
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MATERIAL Y METODO
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1.- DESARROLLO DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS EN EL HOSPITAL

RAMON Y CAJAL

La Agencia Europea del Medicamento aprob6é en Junio de 2002 la
administracion del activador del tPA para el tratamiento del ictus isquémico de
menos de tres horas de evolucion, condicionado a la realizacion de un registro
europeo para evaluar la eficacia y seguridad del farmaco en las condiciones de
la préctica clinica habitual. Este estudio se denominé SITS-MOST*!? (Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke: a Multinational Multicentre
Monitoring Study of Safety and Efficacy of Thrombolysis in Stroke), que finalizé
en Abril de 2006. Ademas de este registro, la Agencia Europea del
Medicamento exigié también la realizacion de un ensayo clinico, el ECASS-
111193194 ‘nara evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento aplicado entre las 3
y las 4.5 horas de iniciado el cuadro clinico. En el registro SITS-MOST

participaron tanto hospitales con experiencia previa en trombolisis, como

centros sin experiencia previa con el farmaco.

El Hospital Ramon y Cajal es un centro de nivel terciario, que dispone
durante 24 horas al dia, todos los dias del afio, de neurélogo de guardia, TC
craneal, neurocirujano de guardia, Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) v,

desde Octubre de 2006, Unidad de Ictus.

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

agudo.
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1.1.- Formacion del neurdlogo coordinador v neurélogos del servicio

El Servicio de Neurologia obtuvo la acreditacion SITS-MOST**2 en Enero

de 2004 y dada la inexperiencia de los distintos servicios médicos implicados

en el tratamiento trombolitico del ictus, fue necesario desarrollar un programa

de aprendizaje, que incluyo la formacion del neurdlogo coordinador (Dr. Jaime

Masjuan) y del resto de neurélogos implicados, en cursos especificos de

manejo de trombolisis intravenosa. Esta formacion consistio en:

a)

b)

Programas especificos de formacion SITS-MOST (Noviembre/2003,

Barcelona) para el neurélogo coordinador.

Sesiones clinicas en el servicio de Neurologia.

Elaboracion de protocolos.

Elaboraciéon de bases de datos.

Certificado de la American Heart Association en la escala NIHSS

(National Institute of Health Stroke Scale)!?>1%

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

1.2.- Formacién de otros especialistas

Fue necesario el desarrollo, por parte del neurdlogo coordinador, de un

programa intrahospitalario multidisciplinar de formacion en trombolisis, que

incluyo:
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e Realizacion de sesiones clinicas y talleres en el Servicio de Neurologia,
con el Servicio de Urgencias, con residentes del area médica de

urgencias y con la UCI.

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

e Implantacion de un protocolo consensuado con la UCI (Médica y
Neuroquirurgica), donde los pacientes permanecian al menos durante
las primeras 24 horas, hasta que se cred y entr6 en funcionamiento la

Ul, en Octubre de 2006.

e Implantacion de un codigo ictus intrahospitalario, mediante el desarrollo
de un protocolo consensuado con el Servicio de Urgencias, que fue
presentado al resto del hospital a través de sesiones generales,

sesiones con residentes y medios internos de divulgacion.
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2.- IMPLANTACION DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS EN EL HOSPITAL

RAMON Y CAJAL

2.1.- Cédigo Ictus Extrahospitalario (CIE)

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

recibir el tratamiento, en el menor tiempo posible.

Estos protocolos incluyen: a) valoracion y seleccion rapida del paciente; b)
comunicacién prehospitalaria con el personal implicado en el hospital

(neurdlogo de guardia) y c) estabilizacibn médica en ruta.

En Mayo de 2004, el Hospital Ramoén y Cajal se adhirio al acuerdo existente
entre el SAMUR vy los servicios de Neurologia de aquellos hospitales que
realizaban trombolisis (Hospital de la Princesa, Hospital Gregorio Marafién,
Hospital La Paz y Hospital Clinico San Carlos), consistente en un protocolo
terapéutico y de traslado para su aplicacion en pacientes atendidos por el

SAMUR con la sospecha de ictus, denominado “Codigo 13”.

Ademas, dado que el SAMUR sdélo atiende pacientes en vias y lugares
publicos, fue necesario ampliar el acuerdo con los servicios de emergencias del
SUMMA 112. Este nuevo acuerdo se denomind “Cédigo Ictus”, y entré en

funcionamiento en Octubre de 2005,
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Mediante una llamada al busca (344 6 345) o a un teléfono mévil que porta
el neurdlogo de guardia (676856032), se avisa de la llegada al servicio de

urgencias de un paciente con sospecha de ictus agudo.

El neurdlogo de guardia atiende al paciente a su llegada a la Sala de
Emergencias, donde el médico de emergencias le informa sobre la historia
clinica, exploracion, sospecha diagnoéstica e incidencias durante el traslado.
Posteriormente el SAMUR/SUMMA realiza una llamada telefénica para conocer

el diagnastico final y tratamiento del paciente.

2.2.- Codigo Ictus Intrahospitalario

La aplicacién del tratamiento trombolitico en el ictus requiere una cuidadosa
organizacion intrahospitalaria para mejorar el proceso de diagndéstico urgente y
acortar los tiempos de atencion y decision de tratamiento. Para ello es
necesario el trabajo multidisciplinar en colaboracion con médicos de otras
especialidades implicados en la atencion del paciente con ictus (Servicio de
Urgencias, Radiologia, UCI, enfermeria...), de acuerdo a protocolos de

actuacion conjunta y guias de practica clinica previamente consensuados.

Surge asi el Codigo Ictus intrahospitalario, con aviso al neurdlogo de
guardia ante cualquier paciente con sospecha de ictus que pueda ser tratado

con tPA.
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2.3.- Criterios de inclusién vy exclusion para el tratamiento. Anexo 2.

2.4.- Aplicacién del tratamiento

En nuestro hospital, todas las trombolisis son realizadas por un neurélogo
de plantilla, junto con el residente de guardia, y el protocolo de tratamiento es el

recomendado internacionalmente en las guias de practica clinica. Incluye:

= Realizacién de una historia clinica y exploracion sistémica y neuroldgica
regladas. Para la cuantificacién del déficit neurologico antes y después
del tratamiento, se utiliza la escala de ictus del National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS)'%*'% (Anexo 3), en la cual, a mayor
puntuacion, mayor es la gravedad del ictus (se considera un ictus grave

cuando la puntuacién asignada es mayor de 15).

= Determinacion basal y monitorizacion continua de las constantes vitales
(saturacion de oxigeno, temperatura, PA y frecuencia cardiaca) y
realizacién previa al tratamiento de hemograma, funcion renal, glucemia,

iones, hemostasia, radiografia de térax y TC craneal.

Una vez comprobados los criterios de inclusién y exclusién, el neurdlogo
establece la indicacion de tratamiento y, previa firma del consentimiento
informado por parte del paciente o familiar directo, se procede a la

administracion del farmaco: t-PA (Actylise® Boehringer-Ingelheim).
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La dosis a administrar es de 0.9 mg/Kg, con un maximo de 90 mg (10% en
bolo en un minuto; la dosis restante se administra a lo largo de 60 minutos
mediante una bomba de infusion). Durante la infusion, se evalta la funcién
neurologica cada 15 minutos, y en caso de empeoramiento neurolégico de mas
de 4 puntos en la escala NIHSS, se debe detener la infusién y solicitar una TC
craneal urgente. Si ésta descarta la presencia de sangrado se reinicia la

infusion hasta su finalizacion.

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

protocolo de PA que se muestra en el Anexo 4).

Se realiza una nueva valoracién neurolégica, con célculo del NIHSS a las
dos horas, y posteriormente entre las 22-36 horas (o0 antes, si fuese necesario
por empeoramiento). En este tiempo, ademas, se realiza una TC craneal para
comprobar la extension del infarto y la existencia de posibles complicaciones

hemorragicas.
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2.5.- Sequimiento del tratamiento. Primeras 24 horas

2.5.1.- Ingreso en UCI/UI

Previamente a la creacion de la Ul, los pacientes que recibian tratamiento
trombolitico con tPA permanecian, al menos durante las primeras 24 horas, en
la UCI. Nuestro hospital dispone de cuatro UCI, diferenciadas por
especialidades. El Servicio de Neurologia decidi6 elaborar protocolos de

actuacion consensuados con dos UCI, la UCI Médica y la UCI de Neurocirugia.

Durante su estancia en la UCI el paciente permanecia siempre bajo la
supervision del neurdélogo de guardia, con posterior traslado a la sala de
Neurologia, para ser atendido por un equipo de expertos en ictus. Desde que
entr6 en funcionamiento la Ul, todos los pacientes que reciben tratamiento

trombolitico son trasladados a la misma.

Estd demostrado que el ingreso en Ul, definidas como unidades
especializadas en el tratamiento de los pacientes con ictus, en el periodo
agudo de la enfermedad, disminuye la mortalidad y las secuelas (nivel de
evidencia 1). La infraestructura de la Ul estara en funcién de la poblacion
atendida y de la dimensién del servicio de Neurologia en el que se encuentre

ubicada.

La Ul del Hospital Ramon y Cajal entr6 en funcionamiento en Octubre de
2006. Se encuentra ubicada dentro de la planta de Neurologia y consta de 4
camas, cada una de las cuales dispone de un monitor con toma de PA,

pulsioximetria y monitorizacion cardiaca continua.
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Ademas, se dispone de equipo para la realizacion de DTC y duplex de
troncos supraadrticos. En cuanto al personal, existe un neurdlogo coordinador
de la unidad (que comparte o alterna las tareas asistenciales con otro
neurélogo también experto en patologia cerebrovascular) y residentes de la
especialidad de Neurologia y de otras especialidades implicadas en el

tratamiento de estos pacientes (cuidados intensivos, rehabilitacion...).

El personal de enfermeria (con una enfermera por turno exclusivamente
dedicada a los pacientes ingresados en la unidad) esta especialmente
entrenado, con conocimiento de semiologia neuroldgica y capacidad para la

deteccion temprana de complicaciones.

El servicio de Neurologia dispone de autonomia para realizar los ingresos
en las camas de la Ul, de manera que el coordinador de la unidad, o en su
defecto, el neurdlogo responsable (neurdlogo de guardia), es quien decide qué

pacientes deben ingresar, de acuerdo con los siguientes criterios clinicos:

Pacientes con ictus isquémico de menos de 24 horas de evolucion.

e Pacientes con ictus isquémico que reciben tratamiento con t-PA.

e Pacientes susceptibles de participar en los ensayos clinicos en fase

aguda de ictus que se encuentren activos en el servicio.

e Ataques isquémicos transitorios. Los AIT tienen una tasa de recurrencia
media del 8.5% en los primeros 7 dias, lo que obliga al estudio

protocolizado urgente.

e Hemorragias cerebrales no quirdrgicas que tengan un déficit leve-

moderado.
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e Pacientes sometidos a terapia endovascular, como puede ser la
realizacién de angioplastias con colocacion de stents a nivel carotideo.

Se podria ampliar a otros procedimientos endovasculares.

e No existe limite de edad.

Por otra parte, quedan excluidos de ingreso en la Ul aquellos pacientes que
no se vayan a beneficiar de los cuidados protocolizados que se aplican en la
misma, considerandose como criterios de exclusion:

e Patologia neurolégica no cerebrovascular.

e Enfermedades concurrentes graves o mortales.

e Demencia previa, asi como pacientes con déficits neuroldgicos
previos severos e irreversibles.

e Déficits neuroldgicos agudos severos con pocas probabilidades de
recuperacion.

e Hemorragias cerebrales quirdrgicas (incluyendo las HSA).

El paciente permanece en la Ul 24 - 72 horas, hasta su estabilizacion

clinica, momento en que pasa a la sala de Neurologia, para completar el

proceso diagnadstico, terapéutico y rehabilitador, ya iniciado en la Ul.
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2.5.2.- Tratamiento en las primeras 24 horas
Las medidas terapéuticas en las primeras 24 horas post-trombolisis incluyen:

» Reposo absoluto en cama.

> Dieta absoluta. Puede administrarse medicacion oral si la situacion del
paciente lo permite.

» Mantener dos vias canalizadas.

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

» Sueroterapia:

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

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

» Medicacion:

= Omeprazol/pantoprazol 1 ampolla/24 horas iv.

= Evitar la administracion de heparinas de bajo peso molecular,
anticoagulantes orales o antiagregantes en las primeras 24 horas.

= Medicaciéon antihipertensiva que precise (labetalol, urapidil,
nitroprusiato), segun el protocolo de PA (Anexo 4).

= |nsulina rapida si glucemia > 150 mg/dl (segun protocolo, Anexo 5).

= Medicacion habitual del paciente (solo la imprescindible).
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Tras la TC craneal de las 24 horas, se ajustara el tratamiento en funcion de

la situacion clinica del paciente, iniciando el tratamiento antitrombdético.

2.6.- Complicaciones y su tratamiento

2.6.1.- Complicaciones neuroldgicas
A. Hemorragia intracraneal

Las complicaciones hemorragicas, y en concreto, la hemorragia cerebral
sintomatica (considerando como tal, aquella que produce un incremento de 4 6
mas puntos en la escala NIHSS, con respecto a la puntuacion inicial),

constituyen el principal riesgo del tratamiento con tPA.

La evaluacion clinica y los controles radiolégicos con TC craneal, permiten
diferenciar varios tipos de hemorragias, que se han clasificado de la siguiente
manera:

1. Infarto hemorragico tipo 1 (IH-1): pequefio sangrado petequial en los

margenes del infarto. No precisa tratamiento.

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

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

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

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

6. Hematoma parenquimatoso remoto tipo 2 (HPr-2): cualquier hematoma
que ocurra fuera del area infartada y que produzca sintomas. El
deterioro clinico es debido al hematoma, por tanto, se revertira el
tratamiento trombolitico.

El tratamiento de la hemorragia cerebral sintomatica por tPA incluye:

o Aviso al neurocirujano
o Administracion inmediata de Haemocomplementan P®, 1-2 viales de
1 gramo. Se pueden administran los 2 viales a la vez (cada uno por

una via) o sucesivamente. La dosis maxima sera de 2-3 gramos/dia.

D. Progresion del infarto/reoclusién arterial.

La reoclusion arterial, que consiste en una nueva oclusion en una arteria
previamente recanalizada, es un acontecimiento frecuente en el contexto de la
trombolisis intravenosa, que conlleva un empeoramiento clinico en la mitad de
los pacientes y un peor pronoéstico funcional**®.

Se ha observado, ademas, que la reoclusion es un fenmeno precoz tras el

tratamiento trombolitico, ocurriendo mas frecuentemente en pacientes con una

recanalizacion parcial*®®.

-88 -



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

tratamiento trombolitico.

2.6.2.- Complicaciones sistémicas
A. Hipertension arterial.

En todos los pacientes con ictus ingresados en la Ul, se monitoriza la PA
con registro horario. En pacientes que reciben tratamiento trombolitico, esta
monitorizacion se realizara cada 15 minutos durante las primeras dos horas
(durante la infusion y la hora siguiente) y cada 30 minutos durante las 6 horas
siguientes.

Posteriormente, el control sera horario, como en los demas pacientes. En
caso de cifras de PA > 180/105 mmHg o bien < 100/60 mmHg, la PA se
monitoriza cada 15 minutos hasta su normalizacion dentro de estos limites.

El tratamiento de la HTA en la fase aguda (primeras 24-48 horas o hasta la
estabilizacion clinica y hemodinamica), se realiza segun el protocolo que se

muestra en el Anexo 4.

Una vez superada la fase aguda y estabilizado el paciente, se procedera a
iniciar tratamiento en aquellos pacientes que lo precisen (cifras mantenidas de
PA > 135/85 mmHg 6 > 130/80 mmHg en pacientes con antecedentes previos

de HTA y DM o nefropatia).
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En pacientes con estenosis carotidea bilateral severa, se debe reducir la PA
muy cuidadosamente y de forma lenta, procurando que la PAs no sea inferior a
125 mmHg.

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

receptores de angiotensina Il (ARA 1l), solos 0 en combinacién con diuréticos.

B. Fiebre e infecciones.
En caso de fiebre o sospecha de infeccion, se aplica el protocolo de

hipertermia e infecciones (Anexo 6).

C. Hiperglucemia

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

En caso de cifras de glucemia capilar por encima de 400 mg/dl o por debajo
de 60 mg/dl, la glucemia se monitorizar4 cuantas veces sea preciso hasta su
normalizacion. Deben evitarse los sueros glucosados en las primeras 24 horas
(excepto en pacientes diabéticos) y para el control de la glucemia se emplean
pautas de insulina rdpida mientras el paciente esté en dieta absoluta (no se
recomienda mantener la dieta absoluta mas de 24-48 horas). Se emplearan las

pautas de insulina recogidas en el Anexo 5.
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3.- REGISTRO DE PACIENTES

3.1.- SITS-MOST y SITS-ISTR (www.acutestroke.org)

El registro SITS-MOST? fue un estudio observacional, prospectivo,
abierto, de monitorizacion de la seguridad para centros europeos que practican
la trombolisis en el ictus en fase aguda, y cuya realizacion responde a la
finalidad, definida por la Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos
(EMEA), de demostrar que la trombolisis intravenosa para el ictus es tan
segura en el uso clinico diario (incluso si se administra en centros con escasa
experiencia en el tratamiento trombolitico), como en los ensayos clinicos
aleatorizados. En el estudio, que se cerré en Abril de 2006 tras incluir a 6.438

pacientes, participaron centros de la Unién Europea, Islandia, Noruega y Suiza.

Tras finalizar el registro SITS-MOST, se han seguido recogiendo todos los
pacientes tratados en el SITS-ISTR (Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke — International Stroke Thrombolysis Register), un registro internacional
de los pacientes tratados con t-PA, disponible a través de Internet. Este registro
incluye los siguientes datos: caracteristicas demogréficas de los pacientes,
gravedad del ictus previamente al tratamiento (mediante la escala NIHSS),
estudios de neuroimagen, tiempos de actuacion en el manejo del paciente y
evaluacion de los resultados mediante la escala de Rankin modificada (eRm)*%’

(Anexo 7) a los 3 meses y la aparicibn de posibles complicaciones,

fundamentalmente hemorragias intracerebrales.
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Cada pais participante en el SITS-MOST dispone de un coordinador
nacional (responsable de conceder la acreditacion para administrar el
tratamiento trombolitico, Dr Castillo, en el caso espafiol) y el Centro
Internacional de Coordinacion esta en el Hospital Karolinska, en Estocolmo.

El Hospital Ramon y Cajal, que obtuvo la acreditacion SITS-MOST en Enero
de 2004, particip6 en este registro, de manera que todos los pacientes tratados
en el centro fueron incluidos en el mismo. Posteriormente, y tras el cese del
estudio SITS-MOST en Abril de 2006, los pacientes tratados fueron incluidos
en el SITS-ISTR.

En esa fecha los criterios de inclusion fueron modificados, y se comenzaron
a tratar pacientes mayores de 80 afos, tras los datos de seguridad
publicados®*?%°2% En estos casos, se utilizd el tratamiento bajo la modalidad

de uso compasivo.

3.2.- Redqistro prospectivo de pacientes tratados con t-PA. Base de datos

Se realiz6 un registro prospectivo, mediante base de datos Excel, de todos
los pacientes con ictus agudo tratados con t-PA en el Hospital Ramén y Cajal
en el periodo comprendido entre Enero de 2004 y Diciembre de 2007. Las
variables recogidas en dicho registro, incluyen:

1.- Datos demogréficos: edad y sexo.

2.- Factores de riesgo vascular: HTA, DM, dislipemia, FA, historia previa o
actual de tabaquismo y antecedentes de ictus previo.

3.- Glucemia capilar (mg/dl) y PAs previos al inicio del tratamiento

trombolitico.
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4.- Gravedad del ictus, cuantificada segun la puntuacion basal o pre-

tratamiento en la escala NIHSS.

5.- Antecedentes de tratamiento antiagregante o anticoagulante previos.

6.- Etiologia del ictus, segun la clasificacion del GEECV de la SEN:

Cardioembalico

Aterotrombatico con estenosis significativa
Aterotrombatico sin estenosis significatica
Lacunar

Ictus de causa inhabitual

Ictus de causa indeterminada

7.- Localizacion del ictus:

Territorio anterior

Territorio vertebrobasilar

8.- Activacion o no del CIE

9.- Tiempos de actuacion extra e intrahospitalarios (en minutos):

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

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

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

Tiempo a la TC: tiempo total desde el inicio de los sintomas hasta la
realizacion de la TC craneal.

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

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

10.- Variables de seguridad del tratamiento:

= Transformacion hemorréagica.

= Transformacion hemorragica sintomatica (considerando como tal aquella

gue produce un deterioro neurologico igual o superior a 4 puntos en la
escala NIHSS).

= Mortalidad a los 3 meses del tratamiento, clasificada segun las

siguientes causas:
v Infarto cerebral
v' Hemorragia cerebral
v Infarto y hemorragia cerebral
v Infarto agudo de miocardio
v' Tromboembolismo pulmonar
v" Neumonia
v' Otra patologia vascular
v' Otros
11.- Variables de eficacia del tratamiento y evolucion:
= Mejoria significativa precoz, definida como la disminucion de 4 puntos o
mas en la escala NIHSS a las 24 horas y al séptimo dia post-
tratamiento, o la recuperacion completa, definida por una puntuacién en

la NIHSS de 0.
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= Situacion funcional a los 3 meses del tratamiento, segun la eRm (Anexo
7), considerando como pacientes independientes aquellos con una

197 evalGla la situacion

puntuacion eRm < 2. La escala de Rankin
funcional del paciente entre 0 (sin secuelas) y 6 (muerte), siendo 5 la
puntuacion correspondiente al maximo grado de dependencia. Una
puntuacion entre 0 y 2 corresponde a independencia funcional con
distinto grado de sintomatologia residual.
12.- Otros: edema cerebral, ingreso en UI/UCI, realizacion del tratamiento
en horario laboral.

13.- Nombres del neurdlogo y del residente de Neurologia que llevaron a

cabo la trombolisis.

3.3.- Influencia de la experiencia individual y colectiva

Para analizar la influencia de la experiencia adquirida con el tratamiento
trombolitico en los resultados del mismo, se evalla el efecto de la curva de

aprendizaje de dos maneras diferentes®*:

A. Experiencia colectiva: se evaltuan las variaciones en los tiempos de
demora y las variables de eficacia y seguridad en los pacientes tratados
a lo largo del periodo de estudio, dividiéndolos en cuatro grupos,

correspondientes a los afios 2004, 2005, 2006 y 2007.
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B. Experiencia individual: se consideré que un neurdlogo alcanzaba
experiencia con el tratamiento, una vez realizadas tres trombolisis. Se
comparan las variables mencionadas entre los pacientes tratados por
neurdélogos con poca experiencia (NPE), es decir, aquellos con menos
de tres trombolisis realizadas previamente y los pacientes tratados por
un neurélogo con experiencia (NE), por haber realizado al menos tres

tratamientos.

3.4.- Influencia de la activacion del Coédigo Ictus Extrahospitalario

Se analiza la utilidad de la activacion del CIE en nuestro medio, comparando
las posibles diferencias en las demoras extra e intrahospitalarias entre los
pacientes tratados tras la activacion del CIE y aquellos que recibieron el
tratamiento sin activacion del mismo (para este analisis no se consideran los
pacientes que presentaron el ictus dentro del hospital), comparando, asimismo,

los parametros de eficacia y seguridad entre ambos grupos.

3.5.- Ictus intrahospitalarios (l11H)

Segun diversos estudios, los ictus intrahospitalarios (aquellos que suceden
en pacientes previamente hospitalizados en otros servicios, o de paso en el
hospital), representan un 6.5 a 15% de todos los primeros ictus®°.

El tratamiento trombolitico podria ser aplicado de forma méas precoz en
estos casos, al evitarse las demoras extrahospitalarias; sin embargo, son

comunes los retrasos en el reconocimiento y manejo de estos pacientes.
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Estos retrasos podrian responder a diversas causas, tales como la
presencia de comorbilidades asociadas, ausencia de un entrenamiento
especifico en el reconocimiento del ictus por parte de los médicos responsables
y la complejidad de la practica hospitalaria®®.

Los factores de riesgo para el IIH incluyen procedimientos especificos (por
ejemplo, cirugias programadas, hemodialisis...), patologias médicas previas,
especialmente cardiopatias, ictus o AIT previo y retirada de farmacos

antitromboéticos durante la hospitalizacion?**2°>

Nuestro registro de pacientes tratados con tPA incluy6é también aquellos que
presentaron el ictus dentro del hospital. En estos casos, el inicio del ictus se
definio como la ultima vez que el paciente fue visto asintomatico (sin déficit
neuroldgico). Se recogieron las mismas variables que en los ictus
extrahospitalarios, comparando los resultados en ambos grupos. Ademas, se
recogieron el departamento del hospital en que sufrieron el ictus, la presencia o

no de testigos al inicio del cuadro y el tiempo TC — tratamiento.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media +/- desviacion estandar
(m + DE), con la excepcion de la puntuacion en la escala NIHSS, que se
expresa segun la mediana y el rango. Hemos considerado la escala NIHSS
como una variable cuantitativa en consonancia con el tratamiento estadistico

gue se hace con variables discretas que permiten un manejo numerico.
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Las variables cualitativas se muestran con el nuamero absoluto y el
porcentaje de individuos que cumplen una determinada condicion en cada
categoria.

Para realizar el andlisis comparativo se utiliza el test de la t de Student o el
ANOVA de un factor, con el test de Scheffer como test post-hoc para las

variables cuantitativas y el test de la chi cuadrado para las cualitativas.
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RESULTADOS
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El Servicio de Neurologia del Hospital Ramon y Cajal inicio el programa de
trombolisis en fase aguda del ictus en 2004, tras obtener la acreditacion SITS-
MOST vy desarrollar un programa de formacién en trombolisis para el neurdlogo
coordinador 'y los neurdlogos implicados, asi como un programa
intrahospitalario multidisciplinar, con la creacion de protocolos consensuados
con el resto de servicios implicados en la atencién al paciente con ictus. Ello
permitié la implantacion del “Cédigo Ictus Intrahospitalario”, un protocolo de
actuacion conjunto con el Servicio de Urgencias, que permite el aviso inmediato
al neurdlogo de guardia ante cualquier paciente con sospecha de ictus

candidato a recibir tratamiento trombolitico.

Inicialmente los pacientes tratados con tPA ingresaban en la UCI (aunque a
cargo del Servicio de Neurologia) durante las primeras 24-48 horas;
posteriormente y tras la creacion de la Ul en Octubre de 2006, todos los

pacientes tratados son trasladados a la misma.

El nimero de pacientes con ictus isquémico de menos de tres horas de
evolucion que recibieron tratamiento trombolitico con tPA en el periodo de
estudio (Enero de 2004 hasta Diciembre de 2007), fue de 140, con la siguiente
distribucion por afios: 16 en 2004, 29 en 2005, 41 en 2006 y 54 en 2007

(Figura 6).

- 101 -



Figura 6. Distribucion temporal de los pacientes

2004 2005 2006 2007

En la Tabla 6 se recoge el resumen de todos los pacientes tratados con tPA

a lo largo del periodo de estudio, detallado por afios.
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1.- RESULTADOS GENERALES (Tabla 7)

1.1.- Datos demograficos y factores de riesgo cerebrovascular

La edad media de los pacientes tratados fue de 67,1 + 14,6 afios (rango: 23-
89), siendo el 51,4% mujeres. Un 62,8% eran hipertensos, 25,7% diabéticos,
26,4% dislipémicos, 30,7% tenian FA, 21.4% eran fumadores (13.5% de ex —
fumadores), 6.4% tenian insuficiencia cardiaca y el 12% habian tenido un ictus

previo (Figura 7).

Figura 7. Factores de riesgo cerebrovascular del total de pacientes tratados

DM
DL
FA

Tabaco

Ictus previo

ICC

80 100

NUmero de pacientes

HTA: hipertensién arterial; DM: Diabetes Mellitus; DL: dislipemia; FA: fibrilacion auricular; ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas, tiempos de actuacion y evolucion del total de pacientes

tratados

Edad (afios) (m + DE)
Varones/mujeres (%)
Glucemia (mg/dL) (m + DE)
PAs pretratamiento (mmHg) (m + DE)
NIHSS pretratamiento (mediana; rango)
Localizacion (n [%])
Territorio anterior
Territorio vertebrobasilar
Tratamientos previos (n [%0])
Antiagregacion
Anticoagulacién
Tiempos de actuacién (min) (m + DE)
Tiempo de llegada
Tiempo alaTC
Tiempo puerta-TC
Tiempo puerta-aguja
Tiempo al tratamiento
Evolucion
NIHSS 24 horas (mediana, rango)
NIHSS 7° dia (mediana, rango)
Variaciéon NIHSS 24 horas (m + DE)
Variacién NIHSS 7° dia (m + DE)
eRm < 2 a 3 meses (n[%])
eRm <2 a1 afio (n[%)])
Transformacién hemorragica (n[%])
Transformacion hemorragica sintomética (n[%])
Edema cerebral severo (n[%])

Mortalidad a 3 meses (n[%])

67.1 +14.6
48.5/51.4

136.7 + 49
144 +23.1

14 (4-26)

135 [96.5]

5 [3.5]

46 [33]

12[9]

70.1 +40.7
97.3 +36.8
29 + 20
62.3 + 25

131.8 + 34

8 (0-28)
4 (0-30)
45+6.3
7+6.1
79 [56.5]
79 [56.6]
19 [13.5]
412.8]
16 [11.5]

24 [17.1]
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Otros
Ingreso en Ul (n[%]) 65 [46.5]
Ingreso en UCI (n[%]) 75 [53.5]
Tratamiento en horario laboral (n[%]) 26 [18.5]
Ictus intrahospitalario (n[%]) 20[14.2]
Activacion CIE (n[%]) 43 [30.7]

m: media; DE: desviacion estandar; PAs: presion arterial sistolica; NIHSS: Nationtal Institute of Health
Stroke Scale; n[%]: ndmero absoluto [porcentaje]; min: minutos; TC: tomografia computarizada; eRm:
escala de Rankin modificada; Ul: Unidad de Ictus; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CIE: cddigo ictus
extrahospitalario

1.2.- Gravedad del ictus

La puntuacion en la escala NIHSS basal o pretratamiento fue de 14 (4 — 26)

(mediana; rango).

1.3.- Etiologia v localizacién del ictus. Tratamientos previos

Desde el punto de vista etioldgico, un 53% de los ictus fueron clasificados
como cardioembalicos, 27% aterotromboticos (10% con estenosis significativa
y 17% sin ella), 2.1% lacunar, 3.5% de causa inhabitual y 13.5% de etiologia
indeterminada. De los 5 pacientes incluidos en el grupo de etiologia inhabitual,
encontramos los siguientes diagnoésticos: 2 disecciones carotideas (1.4%), un
caso de leucemia linfatica crénica, un caso de FOP con aneurisma del septo y
una diseccion del cayado aértico. Ademas, hubo dos pacientes (1.4%) tratados
con tPA, en los que el diagnéstico final no fue de ictus (los denominados

)®®: una pseudomigrafia con pleocitosis (HaNDL, Headache

“Stroke Mimics”
and Neurological Deficit and Lymphocytosis) y una meningoencefalitis que

cursoé con afasia global (Figura 8).
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El 96% fueron ictus localizados en territorio carotideo y el resto, en territorio
vertebrobasilar. EI 33% de los pacientes se encontraban antiagregados
previamente y el 8.5%, recibian tratamiento anticoagulante (con TTPA normal

y/o INR inferior a 1.7 en el momento de la trombolisis).

Figura 8. Etiologia del ictus en el total de pacientes tratados
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Lacunar
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Indeterminado

Stroke mimic
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CE: cardioembodlico; ACES: aterotrombdético con estenosis significativa; ASES: aterotrombotico sin

estenosis significativa
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1.4.- Tiempos de actuacion

El tiempo medio de llegada del paciente al hospital fue de 70,1+ 40 minutos,
el tiempo puerta-TC de 29 + 20 minutos, el tiempo puerta-aguja de 62 + 25
minutos, el tiempo desde el inicio de los sintomas a la realizacion de la TC,

97.3+ 36.8 y el tiempo al tratamiento de 132 + 34 minutos.

1.5.- Evolucién

1.5.1.- Eficacia

El 50% de los pacientes presentaron una mejoria clinica significativa precoz

(en las primeras 24 horas) y un 44% la presentaron al cabo de una semana.

En cuanto a la situacion funcional, definida por la eRm, el 56.5% de los
pacientes se encontraba en situacion de independencia (eRm 0 — 2) a los 3
meses, mientras que el 43.5% presentaban una puntuacion de 3-6 en la eRm
(Figura 9). Al cabo de un afo, estos porcentajes fueron de 56.5 y 32.1%,

respectivamente. Se perdi6 el seguimiento de 16 pacientes (11.4%).
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Figura 9. Puntuacion en la eRm a los 3 meses del tratamiento trombolitico

Numero de pacientes

140 -

120 A

100 -

80 A BeRm<2

60 - meRm>2

40 -

20 -

eRM: escala de Rankin modificada

1.5.2.- Seguridad

- Se observo transformacion hemorragica en 19 pacientes (13.5%), que fue

sintomatica en 4 de ellos (2.8%). Los tipos de transformacion hemorragica se
distribuyeron de la siguiente manera: 1H-1, 4 (21%); IH-2, 10 (52.6%); HP-2, 3
(15.7%), HPr-1, 1 (5.2%) y HPr-2, 1 (5.2%) (Figura 10). Los tres pacientes con

HP-2 fallecieron en la primera semana tras el tratamiento.

- ElI 31.5% de los pacientes presentd edema cerebral en TC posteriores, que

se consider6 severo en el 11.5% de los casos.
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Figura 10. Tipo de transformaciéon hemorragica en los pacientes trombolisados

A

Ndmero de pacientes

20 1]

15 -

10}
| 4

IH-1 IH-2 HP-1 HP-2 HPr-1  HPr-2

IH-1: infarto hemorragico tipo 1; IH-2: infarto hemorragico tipo 2; HP-1: hematoma parenquimatoso tipo 1;
HP-2:hematoma parenquimatoso tipo 2; HPr-1: hematoma parenquimatoso remoto tipo 1; HPr-2:
hematoma parenquimatoso remoto tipo 2

- La mortalidad en los primeros 3 meses fue del 17% (24 pacientes). Siete
pacientes (29.1%) fallecieron debido al propio infarto cerebral, 5 (20.8%) a
infeccion respiratoria, 3 (12.5%) a hemorragia cerebral sintomatica (HP-2), 3
(12.5%) se incluyeron en el grupo de muertes por otra patologia vascular
(diferente a ictus, hemorragia, IAM o TEP) y 5 (20.8%) fallecieron por otras
causas. No se registraron muertes por TEP ni combinacion de infarto y

hemorragia.

La distribucion por causas de muerte se muestra en la Figura 11.
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Figura 11. Distribuciéon por causas de muerte de los pacientes fallecidos tras tratamiento

trombolitico

Infarto

Hemorragia

I+H

IAM

TEP

Neumonia

Otra pat vasc

Otro Ndmero de pacientes

20

| + H: infarto + hemorragia; IAM: infarto agudo de miocardio; TEP: tromboembolismo pulmonar; otra pat

vasc: otra patologia vascular

1.6.- Otros

El 54% de los pacientes ingres6 en una UCI y el 46% en la Ul. Sdlo el
18.5% de los pacientes fue tratado en horario laboral y 20 pacientes (14.2%)

sufrieron el ictus dentro del hospital (pacientes ingresados en otros servicios).

De los 120 pacientes que presentaron el ictus en el medio extrahospitalario,

44 (36.6%) fueron trasladados al hospital con activacion del CIE.
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2.- RESULTADOS SEGUN EXPERIENCIA PREVIA EN EL TRATAMIENTO
TROMBOLITICO

2.1.- Experiencia colectiva

Se produjo un aumento progresivo y constante desde 2004 a 2007 en el

namero de pacientes tratados (Figura 6).

Se analizan los tiempos de actuacion y las variables de eficacia y seguridad
del tratamiento en los sucesivos afios de aplicacion del mismo, estableciendo
cuatro grupos correspondientes a los pacientes tratados en 2004, 2005, 2006 y
2007. El analisis de los tiempos de actuacion muestra una reduccion
significativa del tiempo puerta-aguja en el afio 2005 (64 + 22 minutos), 2006
(63 + 26 minutos) y 2007 (56 + 24 minutos), respecto al afio 2004 (79 + 21
minutos) (p = 0.01), sin diferencias significativas entre 2005, 2006 y 2007. No

hubo diferencias significativas en el resto de tiempos.

Tampoco hubo diferencias significativas a lo largo de los afios en el nimero
de transformaciones hemorragicas sintomaticas, aparicion de edema cerebral,
mortalidad a los 3 meses 0 en la puntuacién en las escalas neurolégicas y
funcionales (NIHSS a las 24 horas y séptimo dia y porcentaje de pacientes con

puntuacion < 2 en la eRm a los 3 meses), como se aprecia en la Tabla 8.
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2.2.- Experiencia individual

En cuanto a los resultados en funcion de la experiencia individual, los
neurélogos con poca experiencia (NPE, menos de 3 trombolisis realizadas)
trataron 32 pacientes, y los neurdlogos con experiencia (NE, 3 6 mas

trombolisis), 108 pacientes, sin que existieran diferencias significativas en las

caracteristicas basales de los pacientes de ambos grupos.

Asimismo, la evolucién de los pacientes fue similar en ambos grupos, en
cuanto a proporcién de pacientes con independencia funcional a los 3 meses

(eRm < 2), transformacion hemorragica y mortalidad (Tabla 9).

En lo que se refiere a los tiempos de actuacion, los NE redujeron los
tiempos puerta-TC y puerta-aguja de manera significativa (22 + 14 vs 33 + 26
minutos, p = 0.04 y 55 + 19 vs 70 + 23 minutos, p = 0.004, respectivamente).
Los tiempos de actuacion en funcion de la experiencia individual quedan

reflejados en la Tabla 10.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas, tiempos de actuacion y evolucion en los 4 afios de estudio

Edad (m + DE)
Varones/mujeres (%)
Glucemia (mg/dL) (m+ DE)
PAs basal (mmHg) (m + DE)
Factores de riesgo (n[%])

Hipertensién arterial

Diabetes mellitus

Dislipemia

Fibrilacion auricular

Tabaquismo

Ictus previo

Insuficiencia cardiaca
NIHSS basal (mediana, rango)
Etiologia (n[%])

Cardioembdlico

ACES

ASES

Lacunar

Causa inhabitual

Indeterminado
Localizacion (n[%])

Territorio anterior

Territorio vertebrobasilar
Tratamientos previos (n[%])

Antiagregacion

Anticoagulacion

2004 (n=16)
63 +11
62.5/37.5
132 + 36

136.3 + 28

9 [56.2]
5 [31.2]
5 [31.2]
3[18.7]
5 [31.2]
0

1[6.25]

13 (5-20)

8 [50]
4 [25]
1[6.2]
0
0

3[18.7]

16 [100]

0

3[18.7]

1[6.2]

2005 (n=29)
65 + 14
37.9/62.1
147 +57

146.3 + 22

19 [65.5]
9 [31]

6 [20.6]
9 [31]

7 [24]

2 [7]

2 [7]

16 (5-22)

13 [45]
4[13.7]
5[17.2]
0

2[7]

5[17.2]

28 [96.5]

1[3.5]

9[31]

2[7]

2006 (n=41)
69 + 14
48.7/51.3
130 +35

143.2 + 20

23 [56]
7 [17]
13 [31.7]
13 [31.7]
6 [14.6]
8 [19.5]
1[2.5]

15 (5-25)

24 [58.5]
1[2.5]

8 [19.5]
2[9]
3[7.3]

3[7.3]

39 [95]

2 [3]

16 [39]

3[7.3]

2007 (n=54)
67 +13
46.3/53.7
133 +33

144.8 + 24

37[68.5]
15 [27.7]
24 [24]
18 [33.3]
12 [22.2]
7 [13]

5 [9.2]

11 (4-26)

29 [53.7]
5[9.2]
10 [18.5]
0

2 [3.7]

8 [15]

52 [96.2]

2[3.8]

18[33.3]

6 [11]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns
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T. de actuacion (min) (m + DE)
Tiempo de llegada
Tiempo alaTC
Tiempo puerta-TC
Tiempo puerta-aguja
Tiempo al tratamiento

Evolucion
NIHSS 24 horas (mediana, rango)
NIHSS 7° dia (mediana, rango)
Variacion NIHSS 24 horas(m+DE)
Variacion NIHSS 7° dia (m+DE)
eRm <2 a 3 meses (n[%])
eRm <2 a1 afio (n[%])
T. hemorragica (n[%])
T. H. sintomatica (n[%])
Edema cerebral (n[%])
Mortalidad a 3 meses (n[%])

Activacion CIE (n[%])

49 + 33
83 +31
35+20
79 +21

128 + 27

7 (0-22)
2 (0-21)
5.1+6.3
8.3+6.3
10 [62.5]
9 [56.2]
2 [12.5]
0
5[31.2]
3[18.7]

4 [25]

72 +43
98 + 37
25 + 26
64 + 22

136 + 35

5 (0-20)
6 (0-25)
5.4+509
6.3+7.2
14 [48.2]
16 [55.1]
4[13.7]
2 [7]

10 [34.5]
3[10.3]

7 [24]

64 +35
93 +35
31+20
63 + 26

125 + 34

8 (0-25)
7 (0-25)
43+6.4
6.4 + 6.4
19 [46.3]
18 [43.9]
5 [12]
1[2.5]
16 [39]

9 [22]

15 [36.5]

80 + 42
105 + 38
28 + 15
56 + 24

136 + 35

7 (0-26)
3 (0-25)
35+57
7.5+5.2
36 [66.6]
36 [66.6]
8 [15]
1[2]
13[24.1]
15[27.7]

18 [33.3]

ns

ns

ns

0.01

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

m: media; DE: desviacion estandar; PAs: presion arterial sistélica; n[%]: nimero absoluto [porcentaje]; NIHSS: National
Institute of Health Stroke Scale; ACES: aterotrombético con estenosis significativa; ASES: aterotrombético sin estenosis
significativa; T. actuacion: tiempos de actuacién; min: minutos; TC: tomografia computarizada; eRm: escala de Rankin

modificada; T.H: transformacion hemorragica; CIE: codigo ictus extrahospitalario; ns: no significativo
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes tratados en funcion de la

experiencia individual

Edad (afios) (m + DE)
Varones/mujeres (%)
Glucemia (mg/dL) (m + DE)
PAs basal (mmHg) (m + DE)
Factores de riesgo (n[%])

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Dislipemia

Fibrilacion auricular

Tabaquismo

Ictus previo

Insuficiencia cardiaca
NIHSS basal (mediana, rango)
Etiologia (n[%])

Cardioembdlico

ACES

ASES

Lacunar

Causa inhabitual

Indeterminado
Localizacion (n[%])

Territorio anterior

Territorio vertebrobasilar
Tratamientos previos (n[%])

Antiagregacion

Anticoagulacion

NE (n=108)
68.2 +14.7
48.1/51.8
140.8 + 52.7

1452 + 22.8

72[66.6]
33[30.5]
28 [26]
37 [34]
21[19.5]
15 [13.9]
7 [21.8]

14 (4-25)

60 [55.5]
8 [7.4]
20 [18.5]
2 [1.8]
5 [4.6]

12 [11]

103 [95.3]

5 [4.6]

40 [37]

10[9.2]

NPE (n=32)
63.5 + 14.1
50/50

122.8 +29.3

139.5+23.1

16 [50]
3[9.4]
9 [28]
6 [18.7]
9 [28]
2 [6.2]
2 [6.2]

12.5 (5-26)

14 [43.7]
5 [15.6]
4 [12.5]
0

2 [6.2]

722

32 [100]

0

6 [19]

26.2]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns
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Evolucion

NIHSS 24 horas (mediana, rango) 8 (0-28) 7 (0-26)
NIHSS 7° dia (mediana, rango) 4 (0-30) 3 (0-21)
Variacion NIHSS 24 horas (m + DE) 4.4+5.7 49 +6.2
Variacion NIHSS 7° dia (m + DE) 6.8 +6.2 7.6 +5.7
eRm < 2 a 3 meses (n[%]) 61 [56.5] 18 [56.2]
eRm < 2 a 1 afio (n[%)]) 60 [55.5] 19 [59.3]
Transformacion hemorragica (n[%]) 13 [12] 6 [18.7]
Transformacion hemorragica sintomética (n[%]) 2[1.8] 2 [6.2]
Edema cerebral severo (n[%]) 33 [30.5] 11 [34.3]
Mortalidad a 3 meses (n[%]) 22 [20.3] 4[12.5]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

NE: neur6logos con experiencia; NPE: neur6logos con poca experiencia; m: media; DE: desviacion
estandar; PAs: presion arterial sistolica; n [%]: nimero absoluto [porcentaje]; NIHSS: National Institute of
Health Stroke Scale; ACES: aterotrombdtico con estenosis significativa; ASES: aterotrombotico sin
estenosis significativa; eRm: escala de Rankin modificada; ns: no significativo.

Tabla 10. Tiempos de actuacion (minutos) (m+ DE) segln la experiencia individual

m: media; DE: desviacion estandar; NE: neurdlogos con experiencia; NPE: neurdlogos con poca
experiencia; TC: tomografia computarizada; ns: no significativo
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3.- RESULTADOS SEGUN ACTIVACION DEL CODIGO ICTUS

EXTRAHOSPITALARIO

De los 140 pacientes tratados, 120 sufrieron el ictus fuera del hospital; 44 de
ellos (36.6%) fueron trasladados al hospital con activacion del CIE y 96 (67.4%)
sin activacion del mismo. Las caracteristicas basales y la distribucion de los

factores de riesgo fueron similares en ambos grupos (Tabla 11).

Los tiempos de actuacion en funcion de la activacion del CIE se muestran
en la Tabla 12. Se apreciaron diferencias significativas a favor del CIE en los
tiempos puerta-TC (21 + 10 vs 31 + 17 minutos, p = 0.0027) y puerta-aguja (52
+ 20 vs 61 + 20 minutos, p = 0.0216), sin diferencias en el tiempo de llegada al

hospital.
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes tratados, segin activacion del

CIE

Edad (m + DE)
Varones/mujeres (%)
Glucemia (mg/dL) (m + DE)
PAs basal (mmHg) (m + DE)
Factores de riesgo (n[%])

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Dislipemia

Fibrilacion auricular

Tabaquismo

Ictus previo

Insuficiencia cardiaca
NIHSS basal (mediana, rango)
Etiologia (n[%])

Cardioembdlico

ACES

ASES

Lacunar

Causa inhabitual

Indeterminado
Localizacion (n[%])

Territorio anterior

Territorio vertebrobasilar
Tratamientos previos (n[%])

Antiagregacion

Anticoagulacion

Sin CIE (n=96)
65.4 +14.9
41/55

138 + 48

142.5 + 23

63 [65.6]
27 [28]
26 [27]
34 [35.4]
18[18.7]
14 [14.5]
8[8.3]

14 (5-26)

54 [56]
10 [10.5]
16 [16.5]
0

3[3.1]

12 [12.5]

93 [97]

3[3]

32 [33]

12 [12.5]

Con CIE (n=44)

67.8 +14.5
27117
133 +51.6

146.2 + 22

25 [57]
10 [22.7]
11 [25]
9 [20.5]
12 [27]
3[7]
1[2.2]

13 (4-24)

20 [45.5]
419]

7 [16]

2 [4.5]
419]

7 [16]

42 [95.5]

2 [4.5]

14 [32]

0

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns
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Experiencia (> 3 trombolisis)
Evolucion
NIHSS 24 horas (mediana, rango)
NIHSS 7° dia (mediana, rango)
Variacion NIHSS 24 horas (m + DE)
Variacion NIHSS 7° dia (m + DE)
eRm < 2 a 3 meses (n[%)])
eRm <2 a 1 afio (n[%])
Transformacion hemorragica (n[%])
Tranformaciéon hemorragica sintomatica (n[%])

Mortalidad a 3 meses (n[%])

71[74]

8 (0-28)
4 (0-30)
4.4+63
7.3+6.1
54 [56]
53 [55.2]
10 [10.5]
2[2]

17 [18]

37 [84]

6 (0-24)
1 (0-25)
41+53
6.3 +6.3
24 [54.5]
26 [59]

9 [20.5]
16 [36]

7 [16]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

CIE: cddigo ictus extrahospitalario; m: media; DE: desviacion estandar; PAs: presion arterial sistélica; n
Institute of Health Stroke Scale; ACES:

[%]: ndmero absoluto [porcentaje]; NIHSS: National

aterotrombotico con estenosis significativa; ASES: aterotrombdtico sin estenosis significativa; eRm: escala

de Rankin modificada; ns: no significativo
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Tabla 12. Tiempos de actuaciéon (minutos) (m + DE) segun la activacion del CIE

100 + 28 108 + 32

21 +10 31+17
52 +20 61 +20
133 + 27 140 + 31 ns

m: media; DE: desviacion estandar; CIE: Codigo Ictus Extrahospitalario; TC: tomografia

computarizada; ns: no significativo

4.- ICTUS INTRAHOSPITALARIOS

De los 140 pacientes tratados, 20 (15%) fueron IIH. Las causas de la
hospitalizacion previa al ictus fueron: patologia cardiaca (8 pacientes), AIT
previo (5 pacientes), arteriopatia periférica (4 pacientes) y cirugia programada,
en donde previamente se habia retirado el tratamiento antitrombético (3

pacientes).
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Los departamentos en que estaban ingresados los pacientes en el momento
de sufrir el ictus fueron: Neurologia (5 pacientes), Cardiologia (5 pacientes),
Cirugia Vascular (4 pacientes), Cirugia General (2 pacientes), Servicio de
Urgencias (2 pacientes), Medicina Interna (1 paciente), Ginecologia (1

paciente).

Se observd una diferencia significativa entre ambos grupos, con mayor
proporcion de DM, FA e insuficiencia cardiaca en el grupo de IIH frente a los
extrahospitalarios (47.6% vs 21.8%, 57.1% vs 26% y 19% vs 3.5%,
respectivamente). El resto de caracteristicas clinicas y etiologia del ictus fueron
similares en ambos grupos (Tabla 13). También lo fue la severidad del ictus

(NIHSS basal).

En cuanto a los tiempos de actuacion, el tiempo a la TC (42.2 + 23.2 vs
106.5 + 30.2, p < 0.0001) y el tiempo al tratamiento (88.2 + 29.7 vs 138.6 +
29.3, p < 0.0001) fueron significativamente menores en los IIH con respecto a
los ictus extrahospitalarios (IEH), de manera que el 43% de los pacientes

fueron tratados en los primeros 90 minutos desde el inicio de la clinica.

Sin embargo, las demoras intrahospitalarias fueron mayores: tiempo puerta-
TC (42.2 + 23.2 vs 26.6 + 18.3, p = 0.0019), tiempo puerta-aguja (88.2 + 29.7
vs 58 + 21.2, p < 0.0001) y tiempo TC-tratamiento (54.1 + 23.2 vs 43.1 + 26.1,
p = 0.02). (Tabla 14). El inicio del cuadro fue presenciado por testigos en 17 de

los 20 IIH (85%).

-121 -



El porcentaje de pacientes con evolucion favorable (eRm < 2 a los 3 meses

del tratamiento) fue superior entre los pacientes extrahospitalarios (59.6% vs

38%, no significativo), sin diferencias en las tasas de mejoria neurolégica,

transformacion hemorragica sintomatica y mortalidad (Tabla 15).

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los ictus intrahospitalarios

Edad (m + DE)
Varones/mujeres (%)
Glucemia (mg/dL) (m + DE)
PAs basal (mmHg) (m + DE)
Factores de riesgo (n[%])

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Dislipemia

Fibrilacién auricular

Tabaquismo

Ictus previo

Insuficiencia cardiaca
NIHSS basal (mediana, rango)
Etiologia (n[%])

Cardioembdlico

ACES

ASES

Lacunar

IIH (n=20)

69.6 + 10.3
38.1/61.9
139.6 + 56.8

145.9 + 28.7

14 [66.6]
10 [47.6]
4119]
12 [57.1]
3[14.2]
5 [23.8]
4119]

155 (5-22)

13
1[4.7]

4 [19]

IEH (n=120)

66.7 + 15.2
51.2/48.7
136.2 + 47.4

143.6 +22.1

74[62.1]
26 [21.8]
33[27.7]
31[26]
27 [22.6]
12[10]
5 [3.5]

13.5 (4-26)

61
13[10.9]
20 [16.8]

2 [1.6]

ns

ns

ns

ns

ns

0.01

ns

0.034

ns

ns

0.014

ns

ns

ns

ns

ns
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2[9.5]

20 [100]

0

6 [28.5]

8 [39]

7 [5.8]

17 [14.2]

114 [95.7]

5[4.2]

40 [33.6]

4[3.3]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

IIH: ictus intrahospitalario; IEH: ictus extrahospitalario; m: media; DE: desviacion estandar; PAs: presion

arterial sistolica; n[%]: niumero absoluto [porcentaje]; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale;
ACES: aterotrombotico con estenosis significativa; ASES: aterotrombético sin estenosis significativa; ns:

no significativo
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Tabla 14. Tiempos de actuaciéon (minutos) (m + DE) en ictus intrahospitalarios vs

extrahospitalarios

88.2 +29.7 138.6 + 29.3

54.1 +23.2 431 +26.1

42.2 +23.2 106.5 + 30.2

m: media; DE: desviaci6n estandar; IIH: ictus intrahospitalarios; IEH: ictus

extrahospitalarios; TC: tomografia computarizada; ns: no significativo
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Tabla 15. Evolucién de los ictus intrahospitalarios

NIHSS 24 horas (mediana, rango)

NIHSS 7° dia (mediana, rango)

Variacion NIHSS 24 horas (m + DE)

Variacion NIHSS 7° dia (m + DE)

eRm < 2 a 3 meses (n[%])

eRm < 2 a1 afio (n[%])

Transformacioén hemorragica (n[%])
Transformacion hemorragica sintoméatica (n[%])

Mortalidad a 3 meses (n[%])

IIH (n=20)
12 (0-26)
7 (0-25)
4.4+87
7.2+6.1
8 [38]

7 [35]
2[2.9]
1[4.7]

419]

IEH (n=120)
7 (0-28)

3 (0-30)
42+55
6.9+ 6.1

71 [59.6]

72 [60]

17 [14.2]
3[2.5]

20 [16.8]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

IIH: ictus intrahospitalarios; IEH: ictus extrahospitalarios; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale;
m: media; DE: desviacion estandar; eRm: escala de Rankin modificada; n[%]: numero absoluto

[porcentaje]; ns: no significativo
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DISCUSION
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1.- ATENCION ESPECIALIZADA DEL ICTUS

La enfermedad cerebrovascular es una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad en todo el mundo. Su manejo ha cambiado
radicalmente en los dltimos 15 afios, al abandonarse las aproximaciones
nihilistas en el tratamiento de la fase aguda del ictus y pasar a considerarse
como una urgencia médica susceptible de tratamiento eficaz, al mismo nivel

gue el IAM o el politraumatismo.

De esta manera, en los dltimos afios se ha demostrado (con un nivel de
evidencia |, grado de recomendacion A), que la atencidén urgente al paciente
con ictus, en un ambito hospitalario dotado de los medios materiales y
personales (neurdlogos expertos en patologia cerebrovascular) necesarios
para poder aplicar un programa protocolizado de cuidados (Unidades de Ictus),
métodos diagndsticos y tratamiento especifico (trombolisis con t-PA), mejora

significativamente la evolucién de los pacientes afectados*.

Numerosos estudios muestran que sélo el 33-50% de los pacientes
reconocen sus sintomas como indicativos de ictus. Por ello, es imprescindible
mejorar el conocimiento publico de los factores de riesgo, de los signos y
sintomas del ictus y el reconocimiento del mismo como una emergencia
médica, por parte tanto de la poblacion general, como de los profesionales de

la salud.
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Las campafas de divulgacion del ictus en Espafa, llevadas a cabo por el
GEECV de la SEN han demostrado su eficacia, no sélo en la divulgacion de los
sintomas del ictus entre la poblacién, sino también en la concienciacién por
parte de las Autoridades Sanitarias. Actuaciones como la celebracion del “Dia
del Ictus” (pionero en el mundo) o la elaboracién del Plan de Atencién Sanitaria
del Ictus (PASI)*? (documento de consenso elaborado por un Comité-ad hoc
del GEECV de la SEN y aprobado por los miembros del GEECV-SEN vy por el
Comité Cientifico de la SEN, con el objetivo de mejorar el nivel de calidad de la
atencion sanitaria al ictus y protocolizar diversos aspectos del tratamiento de
los pacientes) y su programa de implementacibn en las diferentes
Comunidades Autdbnomas, han derivado en una mejora de la atencion sanitaria

al ictus.

Esto ha conducido a la aprobacion, por parte del Ministerio de Sanidad, de

la “Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud’***

gue ha establecido
cuéles son los estandares de calidad de la atencion al ictus que deben cumplir

las diferentes comunidades (www.semg.es).

Todo ello ha llevado a aconsejar con un grado de recomendacion A, las
siguientes actuaciones en todos aquellos hospitales que atienden pacientes
128,157.

con ictus . atencion neurolégica especializada, manejo del paciente en Ul y

tratamiento trombolitico con t-PA.
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http://www.semg.es/

Se recomienda la evaluacién precoz por un especialista en Neurologia®®®

(grado C). La atencion por neurologos especialistas en enfermedades
cerebrovasculares mejora la evolucién de los pacientes con ictus y reduce los

costes del proceso.

Asi, comparando la atencidn neuroldgica respecto a la no neurologica, dos
estudios en EEUU encontraron que los neurdlogos realizan pruebas mas
extensas y caras, pero que Sus pacientes tienen menores estancias
intrahospitalarias, menores tasas de mortalidad a los 90 dias y menor
dependencia al alta®®’. Esta atencién especializada es util no sélo en pacientes
sometidos a tratamiento trombolitico, sino también en aquellos en los que no se

aplica dicho tratamiento, que en la actualidad, constituyen la mayoria®"’.

136

Se recomienda el ingreso en Ul con la dotacion necesaria™" (clase |, grado

A). Diversos estudios observacionales extensos de la practica clinica
rutinaria®®?%° han confirmado reducciones significativas en la mortalidad,
dependencia y necesidad de atencién institucionalizada (reduccion del 2%)
para pacientes tratados en Ul, comparados con aquellos tratados en salas
generales. La atencion en una Ul reduce los costes de atencion
intrahospitalaria después de la fase aguda y es coste-efectiva®’®, de manera

que disminuye en 1900 euros el tratamiento del ictus por paciente.

-129 -



Todos los pacientes, independientemente de la edad, sexo, subtipo o

|136,211

gravedad del ictus, parecen beneficiarse del tratamiento en U , salvo

aquellos con dafio neuroldgico irreversible, demencia, etc.

Los equipos moviles de ictus, que ofrecen atencion especializada al ictus en
diferentes salas, probablemente no modifican de forma signiticativa el
pronadstico, por lo que no pueden ser recomendados< . Estos equipos han sido

establecidos principalmente en hospitales que no disponen de Ul.
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2.- TRATAMIENTO TROMBOLITICO

El tratamiento trombolitico con tPA constituye el Unico tratamiento

farmacoldgico aprobado actualmente para el ictus isquémico.

Aunque fue aprobada hace mas de 10 afios y a pesar de ser una terapia
altamente efectiva y con una aceptable seguridad, de acuerdo a la evidencia de
los ensayos clinicos y a los resultados en la préactica clinica habitual, su uso
continda siendo limitado: actualmente se calcula que sélo de un 1 a 10% de los

pacientes que sufren un ictus se benefician de é[*°2%3,

Las causas que han impedido alcanzar un mayor numero de pacientes
tratados son diversas y dependen en parte de las caracteristicas clinicas del
ictus y del riesgo de efectos adversos del tratamiento, que condicionan los
criterios de exclusibn para evitar la falta de eficacia y las posibles

complicaciones?*321421>

En la practica, la mayoria de los pacientes afectos de ictus no reciben el t-
PA por el retraso en la llegada al hospital, al existir una estrecha ventana

terapéutica para la aplicacién del tratamiento®*

0 bien por el retraso en los
sistemas de diagnéstico y tratamiento intrahospitalarios, debido a la falta de
reconocimiento del ictus como una urgencia tratable y a la carencia de
sistemas organizados de transporte y atencién extra e intrahospitalarios. Asi
pues, es necesario aumentar el niamero de pacientes candidatos a recibir

tratamiento trombolitico, actuando en todos estos escalones de la atencién al

pacien
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La reciente publicaciéon de los resultados del estudio ECASS 1'% un
estudio randomizado, controlado con placebo, posiblemente vaya a perrmitir
ampliar la ventana terapéutica a 4.5 horas. El estudio muestra como el
tratamiento con tPA iv administrado entre las 3 y 4.5 horas después del inicio
de los sintomas del ictus, se asocia con una evolucion clinica favorable (eRm
de 0 a 2 alos 3 meses de tratamiento), con diferencias significativas entre los
pacientes que recibieron el farmaco y los que recibieron placebo. No hubo
mayor incidencia de HIC que entre los pacientes tratados en las primeras 3
horas, aunque si fue mayor que en el grupo placebo. Sin embargo, no se

apreciaron diferencias en cuanto a mortalidad entre ambos grupos.

No obstante, el tratamiento temprano sigue siendo esencial, ya que el tPA
es casi el doble de eficaz cuando se administra en la primera hora y media
después del inicio del ictus que cuando se administra entre 1.5 y 3 horas. Por lo
tanto, los pacientes deben ser tratados cuanto antes para optimizar el

beneficio.

Casi al mismo tiempo se publicaron los resultados de los pacientes tratados
entre 3 y 4.5 horas en el registro SITS-MOST?®. Este estudio mostré que los
indices de HIC, mortalidad e independencia funcional a los 3 meses de
seguimiento en la practica clinica, fueron similares en los pacientes en los que
se inicio el tratamiento entre las 3 y las 4.5 horas y aquellos tratados en las tres
primeras horas del inicio de los sintomas. Sin embargo, esta aun pendiente la
ampliacion de la ventana terapéutica hasta 4.5 horas, por parte de la Agencia

Europea del Medicamento.
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3.- DESARROLLO E IMPLANTACION DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS

Es necesario aumentar el numero de hospitales preparados para poder
administrar el tratamiento trombolitico de un modo seguro y eficaz, para lo cual
debe favorecerse la formacion especifica de los especialistas implicados y la
organizacion intrahospitalaria para mejorar el proceso de diagndstico urgente y

acortar los tiempos de actuacion y decision de tratamiento.

Este trabajo muestra como un servicio de Neurologia sin experiencia previa
en trombolisis consiguié desarrollar, en un corto periodo de tiempo, una
organizacion hospitalaria eficaz, que permitiera la aplicacion del tratamiento en
la practica clinica habitual. Para ello, fue necesaria la formacion de un
neurélogo coordinador y la elaboracién de protocolos asistenciales, basados en
las recomendaciones previamente establecidas, que permitieran el trabajo
multidisciplinar en colaboracion con médicos de otras especialidades.
Asimismo, fue necesario realizar una labor de divulgacion continuada en el
tiempo, hasta conseguir que la mayor parte del personal sanitario que atiende
pacientes con urgencias médicas estuviese familiarizado con la aplicacion del
tratamiento. A pesar de no disponer inicialmente de una Ul, la acreditacion
SITS-MOST del centro hizo posible la puesta en marcha del programa de

trombolisis.
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En el éxito del programa fue fundamental la colaboracién entre el Servicio de
Neurologia y la UCI, con la elaboracion previa de protocolos de actuacion
consensuados (lo cual en nuestro caso no fue sencillo, dado que se trataba de
dos servicios diferentes, UCI Médica y UCI de Neurocirugia) y completa

disponibilidad del neurélogo ante cualquier eventual complicacion.

Los buenos resultados del programa, junto con el aumento progresivo en el
namero de pacientes tratados (de 16 en 2004 a 41 en 2006), permitieron
convencer a la direccion del hospital de los beneficios del tratamiento del ictus

en fase aguda.

Finalmente, se inaugurd la Ul en Octubre de 2006, con una dotacion de
enfermeria de 1 enfermera para las 4 camas de que dispone y monitorizacion
continua. La creacion de la Ul facilit6 enormemente el trabajo para los
neurélogos y ademas supuso el inicio de otros programas de actuaciéon, como
el tratamiento recanalizador endovascular en fase aguda, el programa de
angioplastias carotideas y programas de investigacion, que no se especifican

por no ser el objetivo de esta tesis.
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4.- DATOS GENERALES

El nimero de pacientes tratados fue aumentando progresivamente a lo largo
de los 4 afos del estudio, gracias a la divulgacion en el hospital del programa
de trombolisis y al concierto con los servicios de emergencias
extrahospitalarios (la implantacion del CIE, al facilitar la reduccion de las
demoras dentro del hospital contribuye a que mas pacientes puedan recibir
tratamiento). En el SIST-MOST se vio como los centros mas reclutadores eran
aquellos con experiencia previa en tratamiento trombolitico, sin embargo, el
namero de pacientes reclutados en nuestro centro en 2007 se acerco al
namero de pacientes tratados en los hospitales espafioles con mayor

experiencia.

Las caracteristicas demograficas basales de nuestros pacientes fueron
similares a las de otros estudios. La gravedad del ictus fue similar en todos los
grupos evaluados (neurbélogo con o sin experiencia en la aplicacion del
tratamiento, activacion o no del CIE, IIH vs IEH), asi como a la de los datos
espafioles del SITS-MOST. Estos datos difieren ligeramente de la media del
registro, ya que los pacientes espafoles tratados presentaban una mayor

gravedad.

Sdlo el 4% de los ictus que recibieron tratamiento trombolitico tuvieron su
origen en la circulacion posterior, 1o que refleja la mayor dificultad diagndstica
de este tipo de ictus, respecto a los originados en la circulacion carotidea o

anterior.
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Desde el punto de vista etiolégico, la mayor parte de los ictus fueron de
origen cardioembdlico o aterotrombdtico; en un 13.5% de los pacientes la

etiologia no se pudo determinar.

Ademas, encontramos algunas diferencias en la etiologia entre los distintos
grupos de nuestro estudio, de manera que en el afio 2006 hubo menor
porcentaje de pacientes con ictus aterotrombotico con estenosis significativa y
mayor porcentaje de ictus lacunares, al igual que entre los pacientes tratados
con activacion del CIE. Sin embargo, el porcentaje de ictus lacunares entre el
total de pacientes tratados fue sélo del 2.1%, a pesar de que se benefician del
tratamiento igual que otras etiologias, y por lo tanto, no son excluidos a priori.
Asi pues, estos datos soOlo pueden ser explicables por el azar, ya que la

etiologia se diagnostica a posteriori.

Los “Stroke Mimics”, es decir, aquellos pacientes en los que el diagndstico
final es diferente al ictus (por ejemplo, crisis epilépticas), supusieron el 1.4% de
los pacientes tratados en nuestro centro durante el periodo de estudio. Un
estudio reciente mostrd un bajo riesgo de HIC u otras complicaciones derivadas

del tratamiento en este grupo de pacientes®®.

Sélo el 18.5% de los pacientes fueron tratados en horario de mafana, lo que
indica la necesidad de una atencion continuada (con neurélogo de guardia las
24 horas), en los programas de trombolisis. Lo contrario significaria un escaso

namero de pacientes tratados a lo largo del afio.
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5.- SEGURIDAD Y EFICACIA

La tasa de transformaciones hemorragicas cerebrales fue del 13.5%, con
s6lo un 2.8% de ellas sintométicas. Se registraron complicaciones

hemorragicas menores que no requirieron tratamiento en el 13% de pacientes.

La mortalidad fue del 17% a los 3 meses, aunque algunos pacientes

fallecieron por causas ajenas al ictus.

En cuanto a la eficacia, el porcentaje de pacientes con independencia

funcional fue del 56.5% a los 3 meses y del 56.5% al cabo de un afio.

El porcentaje de pacientes con evolucién favorable, asi como las tasas de
mortalidad y hemorragia cerebral sintomatica en nuestra serie son semejantes
a las descritas en los ensayos clinicos®® y en el SITS-MOST*, debiendo
resefar los buenos resultados obtenidos en nuestro centro desde el inicio del
programa de trombolisis, en contraste con los datos del SITS-MOST, que
reflejan una mayor tasa de complicaciones en centros con pocos pacientes

tratados, y por lo tanto, con poca experiencia, COmo era nuestro caso.
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6.- INFLUENCIA DE LA EXPERIENCIA ADQUIRIDA

En lo que respecta a los tiempos de actuacion, los resultados de nuestro
estudio demuestran que la experiencia adquirida por los neurdlogos en la
aplicacion del tratamiento trombolitico, evaluada tanto de forma individual como
colectiva, permite reducir de manera significativa el tiempo puerta-TC y el

tiempo puerta-aguja.

Esto indica una mejora en la eficiencia del proceso diagnéstico, que puede
ser atribuida fundamentalmente a la experiencia colectiva adquirida con el paso
del tiempo y el nidmero de pacientes tratados, que permite agilizar los
procedimientos que se realizan en el hospital antes de la administracion del
tratamiento, y por tanto, evitar demoras innecesarias. Asimismo, la experiencia
individual también facilita y agiliza la evaluacion y la toma de decisiones previas
a la indicacion del tratamiento, asi como la obtencion del consentimiento

informado.

Maestre et al*!’ demostraron la tendencia a la procrastinacion, segtn la cual
cuanto mas tiempo se tiene para la aplicacion del tratamiento, mas tiempo se
tarda en tratar. Como Maestre, nuestro trabajo ha demostrado como la
concienciacién de la importancia de tratar cuanto antes es efectiva a la hora de

reducir los tiempos de actuacion.
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Esta reduccion en las demoras intrahospitalarias en relacion con la
experiencia adquirida por los neurologos responsables del tratamiento también
contribuye a aumentar el nimero de pacientes candidatos a recibir tratamiento

trombolitico, como hemos demostrado.

A pesar de la reduccion de los tiempos intrahospitalarios (puerta-TC y
puerta-aguja) no se produjo una reducciéon significativa del tiempo al
tratamiento (desde la aparicidon de los sintomas hasta la aplicacion del tPA) en
relacion con la experiencia. Este hecho se explica porque este tiempo es muy
dependiente del tiempo de llegada del paciente al hospital, factor ajeno al grado
de experiencia. Ademas, en nuestro caso, otra posible explicacién es que los
pacientes tratados en el primer afio presentaron un tiempo de llegada al
hospital inusualmente corto (49 minutos) respecto al resto de afos y frente a

otros estudios*?.
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7.- INFLUENCIA DEL CODIGO ICTUS EXTRAHOSPITALARIO

El hecho de que se disponga de un margen temporal tan estrecho para la
aplicacién del tratamiento trombolitico, como ya se ha mencionado, obliga a
disponer de un sistema rapido y eficaz de atencidbn y transporte

extrahospitalarios.

La creacién del CIE como una infraestructura especial con llamada
inmediata al neurdlogo de guardia y priorizacion en el transporte del paciente
con ictus, para el inmediato traslado del mismo al hospital, constituye una
estrategia efectiva, que en diversos estudios ha demostrado reducir de forma
significativa los retrasos prehospitalarios e intrahospitalarios (evaluacion

neurolégica y aplicacion del tratamiento)®'®219.220221

, ya que el preaviso al
neurélogo de guardia permite organizar la ejecucion de todos los
procedimientos previos, de tal manera que estén disponibles a la llegada del
paciente, para reducir tiempos de espera y acelerar la aplicacion del

tratamiento. Ello, a su vez, permite aumentar el numero de pacientes

candidatos a recibir tratamiento trombolitico.

Ademas, el CIE permite recibir informacion de las circunstancias iniciales del
ictus, asi como de la historia clinica, antecedentes personales, exploracion
neuroldgica y constantes vitales del paciente, proporcionando en ocasiones

datos importantes como la saturacion de oxigeno, glucemia e incluso el INR.
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Finalmente, el CIE permite que los familiares del paciente sean avisados y
acudan al hospital para aportar informacion sobre los tratamientos previos y
hora de inicio de los sintomas, asi como firmar el consentimiento informado
para la administracion del tratamiento, en caso de que el paciente no esté

capacitado para hacerlo.

En nuestro caso, la activacion del CIE consiguié reducir de manera
significativa las demoras intrahospitalarias (tiempo puerta-TC y tiempo puerta-
aguja), pues al recibir el preaviso, el equipo de Neurologia de guardia puede
estar preparado en la puerta de Urgencias para recibir al paciente, habiendo

activado previamente el Codigo Ictus Intrahospitalario.

De esta manera, el personal de enfermeria de la Sala de Emergencias (en la
gue se lleva a cabo la administracion del tratamiento) y los radidlogos, estaran
preparados para realizar las pruebas complementarias necesarias (andlisis,
radiografia de térax, EKG y TC craneal), sin dilacion. En nuestro hospital
hemos comprobado como la extraccion inmediata de la analitica tras la llegada
del paciente reduce los tiempos de actuacion de manera mas marcada que Si

se realiza primero la TC.

Sin embargo, en nuestro centro, la activacién del CIE no mostré influencia
en el tiempo de llegada al hospital (que fue similar a aquellos casos en los que

no se activo).
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Este hecho, que enmascara el beneficio obtenido de la reducciéon de los
tiempos intrahospitalarios, se debe a que la activacion del CIE conlleva la
puesta en marcha, por parte del personal de los servicios de urgencias
extrahospitalarios, de protocolos dirigidos a mejorar la situacion del paciente y
a facilitar el tratamiento posterior, que pueden retrasar la llegada al hospital.
Por ello, todavia es necesario en nuestro medio, mejorar los sistemas de
transporte al hospital para reducir los retrasos y aumentar aun mas el namero

de pacientes susceptibles de ser tratados.

En cuanto a la eficacia (evolucion clinica) y seguridad (tasa de
complicaciones hemorragicas y mortalidad), los resultados obtenidos fueron
semejantes en los pacientes tratados con o sin activacion del CIE y también

independientemente de la experiencia adquirida (individual y colectiva).

El tratamiento trombolitico es mas eficaz cuanto antes se aplique®®® y
aungue la experiencia y la activacion del CIE permitieron reducir las demoras
intrahospitalarias, la diferencia en el tiempo al tratamiento no fue significativa,
por lo que no era esperable encontrar diferencias en la evolucién atribuibles a

este hecho.

- 142 -



8.- ICTUS INTRAHOSPITALARIOS

En el grupo de IIH se aprecié una mayor proporcion de pacientes diabéticos,
con FA e insuficiencia cardiaca, respecto al grupo de IEH. En los IIH, el tiempo
ala TC y el tiempo al tratamiento fueron significativamente menores con
respecto a los IEH, al evitarse los retrasos prehospitalarios. Asi, el 43% de los
pacientes fueron tratados en los primeros 90 minutos, un alto porcentaje en
comparacion con los IEH (5%) y con los resultados del estudio SITS-MOST

(10.6%)*2.

Sin embargo, las demoras intrahospitalarias (tiempo puerta-TC, tiempo TC
al tratamiento y tiempo puerta-aguja) fueron significativamente mayores en los
IIH que en los extrahospitalarios. El inicio del ictus fue presenciado por testigos
en la mayoria de los IIH, pero se produjo un retraso importante a la hora de
contactar con el neurdlogo, lo que podria explicar la mayor tardanza en la
realizacion de la TC craneal. Por su parte, el alargamiento del tiempo TC-
tratamiento podria explicarse por la dificultad para encontrar un lugar apropiado
para la aplicacion del tratamiento cuando no se dispone de camas en la Ul, ya

que es dificil tratar en el Servicio de Urgencias a los pacientes hospitalizados.

La evolucion también fue similar entre los ictus intra y extrahospitalarios.
Aunque el hecho de recibir el tratamiento mas precozmente podria haber
supuesto un resultado mas favorable en el caso de los IIH, esta presumible
mejor evolucién queda posiblemente atenuada por una mayor presencia de

patologia comoérbida en estos pacientes.
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CONCLUSIONES
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1.- La formacién especializada del equipo de Neurologia junto a la formacion
del resto de especialistas involucrados en la atencion del ictus en fase aguda,
permitié6 el desarrollo y la implantaciéon del programa de trombolisis en el

Hospital Ramon y Cajal.

2.- El Servicio de Neurologia del Hospital Ramoén y Cajal dispone en la
actualidad de un programa de trombolisis que, tras un periodo de aprendizaje,

esta plenamente afianzado.

3.- El programa de trombolisis ha contribuido de un modo definitivo a la

creacion de la Unidad de Ictus en el Hospital Ramén y Cajal.

4.- El nUmero de pacientes tratados con trombolisis iv ha ido aumentando a
lo largo de los afios, debido a la experiencia adquirida, y en los ultimos afios, a

la inauguracion de la Ul.

5.- La experiencia adquirida en la aplicacién del tratamiento trombolitico

permite disminuir los retrasos en los procedimientos intrahospitalarios.

6.- El Cddigo Ictus Extrahospitalario es fundamental a la hora de aumentar
el nimero de pacientes tratados. Ademas, la activacion de este cdédigo ha

permitido disminuir las demoras intrahospitalarias.
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7.- Los ictus intrahospitalarios constituyen un grupo especial de ictus, en los

gue el tratamiento con tPA puede administrarse de forma mas temprana.

8.- Las demoras intrahospitalarias en los ictus intrahospitalarios deben ser

reducidas con el fin de aplicar el tratamiento trombolitico cuanto antes.

9.- El tratamiento trombolitico con tPA en la fase aguda del ictus es seguro
y eficaz, incluso aplicado por neurdlogos sin experiencia, cuando se siguen

estrictamente los protocolos y recomendaciones establecidos.
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ANEXOS
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ANEXO 1. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Nivel de evidencia I: grandes estudios aleatorios con poco riesgo de error tanto

para falsos positivos (alfa) como para falsos negativos (beta).

Nivel de evidencia ll: estudios aleatorios pero con causistica insuficiente para

alcanzar significacion estadistica y, por tanto, con riesgo de error alfa o beta, o

estudios aleatorios pero discutibles y con riesgo de error moderado o grande.

Nivel de evidencia lll: trabajos no aleatorios, en los que se comparan los

pacientes que recibieron o no un tratamiento en la misma época.

Nivel de evidencia IV: estudios histéricos, no aleatorios, que comparan

resultados entre los pacientes que recibieron o no un tratamiento en diferentes

épocas, o los comparan con datos de la bibliografia.

Nivel de evidencia V: serie de casos sin controles.

Grado A: apoyado al menos por un trabajo, preferiblemente mas, del nivel I.

Grado B: basado al menos en un trabajo del nivel Il.

Grado C: apoyado por estudios del nivel Ill, IV 6 V.
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ANEXO 2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DEL TRATAMIENTO
TROMBOLITICO EN EL INFARTO CEREBRAL DE MENOS DE 4.5 HORAS
DE EVOLUCION*2

Criterios de inclusion

v' Edad entre 18-80 afios (en pacientes > 80 afios, individualizar).

v Diagnostico clinico de ictus isquémico de comienzo dentro de las tres
horas previas al inicio de la infusién.

v' Sintomas persistentes durante al menos 30 minutos y sin mejoria
significativa antes del tratamiento.

v' Sintomas distinguibles de otros procesos como sincope, crisis comicial o
migrafa.

Criterios de exclusion (segun guias europeas)

v/ Evidencia de hemorragia cerebral actual en TC craneal o sospecha
clinica alta de HSA (aunque la TC sea normal).

v Historia de hemorragia cerebral, subaracnoidea o intracraneal.

v' Hora de inicio de los sintomas desconocido o mas de 3 horas.

v' Edad < 18 6 > 80 afos (en pacientes > 80 afios, individualizar)

v Déficit menor o mejoria rapida de los sintomas.

v’ Ictus muy grave segun criterios clinicos (NIHSS > 25).

v' Signos de infarto extenso en la neuroimagen (hipodensidad marcada
mayor de un tercio del territorio de arteria cerebral media en TC).

v PAs > 180 mmHg o PAd > 105 mmHg o cuando se precisen medidas
hipotensoras agresivas (mas de dos dosis intravenosas de
hipotensores).

v" Glucemia > 400 mg/dL o < 40 mg/dL.
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Tratamiento con anticoagulantes orales o cuando el INR sea > 1.7 sin el
uso previo de anticoagulantes orales.

TTPa alargado si el paciente ha recibido heparina en las 48 horas
anteriores, o tratamiento con heparinas de bajo peso molecular a dosis
anticoagulantes.

Plaguetas < 100.000/mm?.

Convulsiones al inicio del ictus.

Ictus o trauma craneal en los tres meses anteriores.

Cirugia mayor en los ultimos 3 meses.

Hemorragia sistémica severa actual o reciente.

Punciones arteriales en un lugar no susceptible de compresion en los 10
dias previos.

Biopsia de érganos internos en la semana previa.

Pericarditis.

Endocarditis bacteriana.

Historia de neoplasia, malformacion arteriovenosa, aneurisma cerebral.
Ictus previo en paciente diabético.

Pancreatitis aguda.

Masaje cardiaco reciente.

Varices esofagicas, aneurisma arterial, malformaciones arteriovenosas
no cerebrales, neoplasias con riesgo hemorragico aumentado,

insuficiencia hepatica.
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ANEXO 3. NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)™>*%

la. Nivel de conciencia:

0. Alerta, respuestas normales.

1. No alerta, pero responde a minimos estimulos verbales para obedecer.

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

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

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

0. Ambas respuestas son correctas.
1. Unarespuesta correcta.

2. Ninguna respuesta correcta.

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

0. Ambas 6rdenes son correctas.
1. Unarespuesta correcta.

2. Ninguna respuesta correcta.
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2. Movimiento ocular (s6lo movimientos horizontales):

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

2. Paresia total o desviacion forzada de la mirada conjugada.

3. Test de campo visual:

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

3. Ceguera total (incluida ceguera cortical).

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

fuertemente):

0. Movimiento normal y simétrico.

1. Borramiento del surco nasogeniano o minima asimetria al sonreir.

2. Pardlisis total o casi total de la zona inferior de la hemicara.

3. Pardlisis completa con ausencia de movimiento en la zona superior e

inferior de la hemicara o bilateral.
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5. Paresia del brazo (ordenar levantar y extender el brazo parético. No valorar

la fuerza de la mano):

0. Mantiene la posicion durante 10 segundos.

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

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

4. Ausencia total de movimiento.

©

Amputacion del miembro o inmovilizacibn de la articulacion (no

valorable).

6. Paresia de la pierna (ordenar levantar la pierna extendida y mantenerla a

30°. Explorar primero la pierna no parética, y luego el lado parético):

0. Mantiene la posicion durante 5 segundos.

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

2. Cae del todo, pero se observa un cierto esfuerzo contra la gravedad.

3. Cae totalmente, sin evidencia de esfuerzo contra la gravedad.

4. Ausencia total de movimiento.

9. Amputacion del miembro o inmovilizacion de la articulacion (no

evaluable).
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7. Ataxia de miembros:

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

2. Ataxia en ambos miembros.

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

obnubilado):

0. Normal, no hay pérdida de sensibilidad.
1. Leve o moderada hipoestesia (posible anestesia algésica, pero el
paciente nota que se le toca).

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

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

o frases):

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

3. Mudo con comprension nula.

10. Disartria (a pesar de la afasia, valorar sélo la articulacion):

0. Articulacion normal.
1. Leve o moderada, puede ser entendido, aunque con dificultad.

2. Severa, ininteligible o mudo/anartrico.
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9. Intubado u otras barreras fisicas (no evaluable).

11. Extincion-negligencia-inatencion:

0. Sin alteraciones.
1. Inatencién o extincion en una de las modalidades visual, tactil, espacial o
corporal.

2. Hemi-extincion severa o negligencia frente a mas de un estimulo.
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ANEXO 4. MANEJO DE LA PA EN FASE AGUDA TRAS TRATAMIENTO
TROMBOLITICO

1. PA <180/105: no tratar.

2. PAs >180 mmHg o PAd 105-140 mmHg:

a) Labetalol (Trandate®, ampollas de 100 mg en 20 ml: 5 mg/ml): 10 mg en
bolo iv en 1-2 minutos. Si es necesario, se puede repetir la dosis cada 15
minutos hasta un maximo de 300 mg. Si se precisan méas de 3 bolos repetidos,
se administrara en perfusién, 1-3 mg/minuto, con una dosis maxima
acumulativa de 2.4 gramos/dia. Es necesario vigilar el volumen total que se
infunde al paciente.

b) Urapidil (elgadil®, ampollas de 50 mg en 10 ml: 5 mg/ml): 25 mg (5 ml) en
bolo, repitiendo si no existe respuesta en 5 minutos. En caso de precisar mas
de 3 dosis, se pondra en perfusion 2-6 mg/minuto hasta control de la PA. El
urapidil puede ser alternativa al labetalol en todos los pacientes, pero se usara
como primera eleccion en caso de contraindicacién de beta-bloqueantes, como
en bradicardia severa, bloqueo auriculo-ventricular, shock cardiogénico, asma,
bronquitis crénica o pacientes que hayan sido sometidos a angioplastia en las
24 horas previas. Esta contraindicado en la estenosis aortica y debe tenerse
precaucion, con ajuste de dosis, en casos de insuficiencia hepatica grave. No
debe usarse més de 7 dias.

3. PAd >140 mmHg o ausencia de respuesta a los tratamientos anteriores:
nitroprusiato sodico (ampollas de 50 mg), comenzando con 0.5-1
microgramo/Kg/minuto y ajustando dosis segun respuesta, con una dosis

maxima de 10 mcrg/Kg/minuto.
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ANEXO 5. MANEJO DE LA GLUCEMIA EN EL TRATAMIENTO
TROMBOLITICO

A.-Paciente sin DM conocida:

Glucemia < 150 mg/dI ---- no poner insulina

Glucemia 150-200 mg/dl ----- insulina 2 unidades via subcutanea (sc)
Glucemia 200-250 mg/d| ----- insulina 4 unidades via sc

Glucemia 250-300 mg/dl ----- insulina 6 unidades via sc

Glucemia 300-350 mg/dl ----- insulina 8 unidades via sc

Glucemia 350-400 mg/dl ----- insulina 10 unidades via sc

B.-Paciente con DM conocida previamente en tratamiento con antidiabéticos

orales (ADO) (y que por tanto, tendra pautados sueros glucosados “en Y”):

Glucemia < 150 mg/dI ----- no poner insulina

Glucemia 150-200 mg/dl ----- insulina 4 unidades via sc
Glucemia 200-250 mg/dl ----- insulina 6 unidades via sc
Glucemia 250-300 mg/dl ----- insulina 8 unidades via sc
Glucemia 300-350 mg/dl ----- insulina 10 unidades via sc
Glucemia 350-400 mg/dl ----- insulina 12 unidades via sc

C.-Paciente con DM conocida previamente en tratamiento con insulina (y que

por tanto, tendra pautados sueros glucosados “en Y”):

Glucemia < 150 mg/dI ----- no poner insulina

Glucemia 150-200 mg/dl ----- insulina 6 unidades via sc
Glucemia 200-250 mg/dl ----- insulina 8 unidades via sc
Glucemia 250-300 mg/dl ----- insulina 10 unidades via sc
Glucemia 300-350 mg/dl ----- insulina 12 unidades via sc
Glucemia 350-400 mg/d| ----- insulina 14 unidades via sc
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D.-Paciente con hiperglucemia mayor de 250 mg/dl o cetoacidosis diabética
(CAD). Antes de iniciar el tratamiento, conviene reducir la cifra de glucemia por
debajo de 250 mg/dl, mediante infusion iv de insulina (50 unidades diluidas en
500 ml de suero fisiolégico -0.1 unidades/ml-), para aportar inicialmente una
dosis total de insulina de inicio de 0.1 unidades/Kg de peso (60 mi/h).
Posteriormente, se ajustard segun la evolucion horaria de las cifras de
glucemia y pH venoso. Cuando las cifras de glucemia descienden por debajo
de 250 mg/dl, se inicia la perfusién “en Y” de suero glucosado al 5% (para la
prevencion de hipoglucemia y edema cerebral). La insulina iv se mantiene
hasta que la acidosis metabdlica esta resuelta, momento en que se pasa a
insulina sc. No deben sobrepasarse descensos de glucemia mayores de 100
mg/hora.

La principal complicacion del tratamiento de la CAD es el edema cerebral,
gue se debe generalmente a medidas terapéuticas muy agresivas
(recuperacion de la normoglucemia rapidamente) o intensa reposicion de
volumen con disminucién muy rapida de la osmolaridad.

En el tratamiento de la CAD deben monitorizarse los niveles de potasio
sérico, y si la glucemia no desciende un 30%, o al menos 50-100 mg/dl en las
primeras 2 horas, una vez asegurado un aporte adecuado de liquidos, sera

necesario doblar el ritmo de infusién, por sospecha de resistencia a la insulina.
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ANEXO 6. MANEJO DE HIPERTERMIA E INFECCIONES TRAS
TRATAMIENTO TROMBOLITICO

1.- En caso de temperatura mayor o igual a 37.5°C, las medidas incluyen:
- Paracetamol 1 gramo iv o metamizol 1 ampolla iv (contraindicado en
granulopenia y trombopenia), vigilando posibles antecedentes alérgicos del
paciente e hipotension.
- Aplicaciéon de medidas fisicas: pafios de agua fria o alcohol en cabeza, tronco
y extremidades.
- A las 2 horas de la administracion del antitérmico se tomard de nuevo la
temperatura, y si persiste la fiebre se mantienen las medidas fisicas.
- Se seguird controlando la temperatura cada 2 horas, combinando la
aplicacion de medidas fisicas y administracion de antitérmicos pautados hasta
conseguir la normotermia (temperatura<37.5°C).
- Si la temperatura es igual o mayor de 38°C, se aplican ademas las medidas
del punto 2.
2.- En los pacientes que presenten temperatura mayor o igual a 38°C, se
realizara:
- Hemocultivos seriados (x2)
- Sistemético de sangre: hemograma y bioquimica
- Sistemético de orina, y si el sedimento de orina es anormal, se
cursara urocultivo. En aquellos pacientes en que sea necesario el
sondaje vesical para recoger las muestras de orina, se recogeran
a la vez el sedimento y el urocultivo, con el fin de evitar dos

sondajes consecutivos.
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- Radiografia de torax, si existe clinica respiratoria. En ese caso, se
intentara recoger también esputo para gram y cultivo.

- Considerar otras causas: flebitis de la via, TVP y/lo TEP,
enfermedades infecciosas que cursen con ictus o simulen ictus

(endocarditis, meningitis, encefalitis).

En cuanto al tratamiento antibidtico, se iniciard de forma empirica, con

modificacion posterior segun diagnostico y cultivos:

a)

b)

Fiebre sin foco infeccioso conocido. Se iniciara tratamiento empirico si
existen datos de sepsis o afectacion del estado general. Las alternativas
incluyen: a) amoxicilina-clavulanico 2 gramos/8 horas iv; b) cefotaxima 2
gramos/8 horas iv 6 ceftriaxona 2 gramos/24 horas iv. En caso de alergia
a beta-lactamicos: levofloxacino 500 mg/24 horas iv 6 vo. Se mantiene el
tratamiento 7-10 dias.

Infeccion respiratoria-neumonia aspirativa. Alternativas: a) amoxicilina-
clavulanico 2 gramos/8 horas iv; b) cefotaxima 2 gramos/8 horas iv (0
ceftriaxona 2 gramos/24 horas iv) + clindamicina 600 mg/6 horas iv. En
caso de alergia a beta-lactamicos: levofloxacino 500 mg/24 horas iv 0 vo
+ clindamicina 600 mg/6 horas iv. Duracion del tratamiento de 7-14 dias.
Infeccion del tracto urinario (ITU).

ITU leve (no signos sépticos, pielonefritis ni obstruccion urinaria). Puede
tratarse via oral: amoxicilina-clavulanico 500 mg/8 horas. En alérgicos a

beta-lactamicos: levofloxacino 500 mg/24 horas.
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e |TU grave o intolerancia oral: amoxicilina-clavulanico 1-2 gramos/8 horas
iv. En alérgicos a beta-lactdmicos: levofloxacino 500 mg/24 horas iv.

e ITU en paciente con sonda urinaria. Es poco frecuente en sondajes de
menos de dos semanas, sin embargo, debe considerarse siempre en el
paciente sondado mas de 2 semanas con fiebre sin otro foco. En la
medida de lo posible, sera necesaria la retirada o cambio de la sonda y
si el sondaje es de mas de 2 semanas, deben considerarse Gram
negativos (incluida Pseudomona) y Enterococo. El tratamiento de
eleccion es la ampicilina 2 gramos/8 horas iv + levofloxacino 500 mg/24
horas iv o0 vo.

En todos los casos, la duraciéon del tratamiento sera de 7-14 dias.
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ANEXO 7. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (eRm)**’

0. Sin sintomas.

1. Sin incapacidad Capaz de realizar sus actividades y obligaciones
importante habituales.

2. Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas,
pero capaz de velar por sus intereses y asuntos sin
ayuda.

3. Incapacidad Sintomas que restringen significativamente su estilo de

moderada vida o impiden su subsistencia totalmente autbnoma
(por ejemplo, necesitando alguna ayuda).

4, Incapacidad Sintomas que impiden claramente su subsistencia
moderadamente independiente aunque sin necesidad de atencion
severa continua (por ejemplo, incapaz para atender sus

necesidades personales sin asistencia).

5. Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando asistencia
constante dia y noche.

6. Muerte
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