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1. PROLOGO

15






“Cddigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

El cerebro humano es un ingenio perfecto. Es la estructura méas compleja conocida, una
maravilla funcional obra del poder creador y de la capacidad de evolucién de la
naturaleza, o de Dios, segun creencias personales, mas probablemente de los dos. Es un
sistema fabuloso, sin comparacion, con mas de un billén de células totales y miles de

millones de neuronas.

No siempre su consideracion fue tan excepcional, ya que algunas culturas como la
egipcia, en sus procesos de momificacion extraian el cerebro de los cadaveres, por no ser
considerado “especial”, y los antiguos griegos creian que era solamente el lugar en el que
se enfriaba la sangre procedente del corazén. Darwin, probablemente el mejor cientifico
que haya existido jamas, en su excepcional obra “El origen de las especies”, raramente

mencionaba al cerebro en sus observaciones y discusiones.

Con un peso aproximado de un kilo y medio, el cerebro humano adulto es un 6rgano
intrincado y complejo. Representa el 2% del total de la masa corporal, pero consume igual
cantidad de energia que todo el musculo esquelético en reposo. Es una estructura muy
sensible y delicada, que depende del suministro constante de sangre, mediante la que
recibe el oxigeno y la glucosa, imprescindible para su funcionamiento. Al igual que los
demas organos, pero siendo el mas sensible de todos, la escasez o falta de esas dos

moléculas de la vida, sea cual sea la causa, puede llevar a dafios cerebrales permanentes.

El término ictus procede del latin, y significa golpe o ataque. Su correspondencia
anglosajona “stroke”, tiene idéntico significado, ambos expresan lo mismo, y describen
el cardcter brusco y subito del proceso. Popularmente es conocido por multiples nombres:
Infarto cerebral, trombosis, embolia, derrame cerebral, apoplejia, etc. Este hecho que
origina una gran confusion en cuanto al concepto, y la diferenciacion entre sus diferentes

tipos.

Las palabras ictus y enfermedades cerebrovasculares (ACV) hacen referencia a cualquier

trastorno de la circulacion cerebral, generalmente de comienzo brusco, que provoca la
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interrupcion de flujo sanguineo a una parte del cerebro (isquemia cerebral) o una

hemorragia por rotura de una vena o arteria.

El ictus es una de las primeras causas de mortalidad en todo el mundo y, por ende, en la
poblaciéon espanola, En Europa fallecen unas 700.000 personas anualmente por esta
patologia y, de ellas, cerca de 50.000 son espafiolas. Cada afio se detectan mas de 100.000
casos nuevos, de hecho, cada cinco minutos se produce un ictus en Espaia. Provoca que
las funciones cerebrales queden, muchas veces, alteradas, siendo la principal causa de
dafio cerebral adquirido (DCA) en los paises desarrollados, y, en consecuencia, de

discapacidad y disminucion de la normalidad en las actividades de la vida diaria.

Es mas frecuente a partir de los 55 afos, y su riesgo aumenta proporcionalmente con la
edad. Asi, se estima que mas del 21% de la poblacion mayor de 60 afios de nuestro pais,
casi dos millones de personas, presentard un alto riesgo de sufrir un ictus en los préximos
10 afos. Segln estimaciones y teniendo en cuenta que en el afio 2050 la poblacién mayor

de 65 afios representara el 46% del total, casi la mitad podria sufrir un ictus.

Es considerado coédigo azul en emergencia sanitaria, al ser una patologia tiempo-
dependiente. jTiempo es cerebro!, de ahi que el manejo de los pacientes que sufren un
ictus esté perfectamente estandarizado por los servicios de salud, en un protocolo definido
denominado codigo ictus. Se pretende, que en el menor tiempo posible el paciente esté
diagnosticado, sea traslado por los servicios de emergencias prehospitalarias 112
recibiendo ya tratamiento a un hospital adecuado, capaz de aplicar todas las técnicas

necesarias para tratar este tipo de patologia.

Basado en todas estas consideraciones previas, el objetivo de este trabajo de tesis doctoral
se centra en analizar los codigos ictus isquémicos en la provincia de Salamanca,
considerando las caracteristicas clinicas de los pacientes atendidos entre los afios 2016 al

2019, creando un auténtico atlas para su conocimiento.

Consideraremos, de sumo interés y originalidad, ademas del manejo cualitativo de los
aspectos clinicos y escalas de diagnostico, realizar un estudio cuantitativo de los datos no
solo con técnicas descriptivas, sino con modernas técnicas de mineria de datos. Mediante

estas técnicas de manejo de grandes cantidades de datos, el objetivo serd, tratar de obtener
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patrones de asociacion, factores predictores, y de manejo de la patologia, con el fin de
intentar que disminuya de manera significativa, la morbimortalidad, en pacientes con

ictus isquémicos, asi como los costes sociosanitarios de los pacientes afectados y las

hospitalizaciones prolongadas.
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3. INTRODUCCION
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3.1. GENERALIDADES.

En 2019, las 10 causas principales de muerte representaron el 55% del total de
fallecimientos a nivel mundial'. En orden de numero total de vidas perdidas, estan

asociadas a tres grandes grupos de patologias generales:

1. Cardiovasculares (cardiopatia isquémica, ictus...).
2. Respiratorias (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, infecciones de las vias
respiratorias inferiores).

3. Cancer.

Sin considerar la irrupcion de la COVID 19 en 20207, en los paises de desarrollo medio
y alto, la mayor causa de muerte es la cardiopatia isquémica (Figura 1), responsable del

16% del total de fallecimientos.

De hecho, desde el afio 2000, el mayor incremento en las muertes ha sido por esta
enfermedad, aumentando en varios millones. El ictus y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica han sido hasta ahora la segunda y tercera causas, responsables de

aproximadamente el 11% y 6 % del total respectivamente.

En los paises de ingresos altos, las muertes estan aumentando dentro de las 10 principales
causas, excepto en dos. La cardiopatia isquémica y el ictus son las inicas causas de muerte
entre las 10 principales en las que el nimero total se ha reducido recientemente, en un

16% y un 21% respectivamente.

No obstante, la cardiopatia isquémica y el ictus se han mantenido entre las tres principales
causas de muerte para esta categoria de ingresos (Figura 1). Las muertes debidas a la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias han aumentado hasta el segundo lugar,

superando al ictus que ha quedado definitivamente ubicado en la tercera posicion®.
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1.- Cardiopatia isquémica
2.- Alzheimer. Demencias
3.- Ictus
4.- Céncer de traquea, bronquios y pulmén
5.- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
6.- Infecciones tracto respiratorio inferior
7.- Cancer de colon y recto
8.- Enfermedades del aparato urinario
9.- Patologia hipertensiva

10.- Diabetes mellitus

Figura 1. Causas de muerte 2020.

Es importante saber por qué mueren las personas, para mejorar su forma de vida. Medir
cuantas personas mueren cada afio ayuda a evaluar la eficacia de nuestros sistemas de
salud, y a dirigir los recursos hacia donde mads se necesitan. Por ejemplo, los datos de
mortalidad pueden ayudar a enfocar las actividades y la asignacion de recursos entre
sectores como el transporte, la alimentacion y la agricultura, el medio ambiente, y la

salud.

El cerebro es la computadora més sofisticada jamds creada®. Asi como una maquina puede
perder parte de sus programas debido a un chip o circuito defectuoso, el cerebro también
disminuye su funcionalidad debido al dafio inducido por un ictus. Ya que controla los
circuitos electronicos que componen el sistema nervioso central (SNC) y periférico
(SNP), su dafio supone problemas como pérdida del lenguaje, paralisis, pérdida de la
vision, falta de equilibrio y pérdida sensorial. Los hallazgos clinicos varian mucho segin

la ubicacién y la extension del dafio cerebral causado por patologias cerebrovasculares.

El ACV es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un sindrome
clinico que consiste en el rapido desarrollo de alteraciones focales (o globales en caso de
coma) de la funcion cerebral que duran mas de 24 horas o que conducen a la muerte sin

otra causa aparente que el origen vascular.
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Desde hace ya tiempo los términos "ACV" y "Déficit neuroldgico isquémico reversible"
no se consideran adecuados, y ya no deberian utilizarse, si bien sigue siendo frecuente
esta denominacion. Por ello, en adelante, como hemos hecho mayoritariamente hasta

ahora, nos referiremos preferentemente como ictus (Figura 2).

29 de octubre

Dia Mundial
del ICTUS i

—
/,/;
=

Figura 2. Dia mundial del ictﬁé.

La tasa de prevalencia de personas con dafo cerebral en Espafia es de 9.3/1000
habitantes®. 7.3/1000 presentan DCA tras ictus (7.8 en mujeres y 6.7 en varones), y 2/1000
por otras causas (2.2 en varones y 1.8 en mujeres). De las personas que sobreviven a un

ictus, el 50% sufre algiin grado de discapacidad.

El ictus es un sindrome. En términos generales, hay dos tipos de ictus: isquémicos (85%)
y hemorragicos (15%) (Figura 3). Los hemorragicos se dividen igualmente en hemorragia
intracerebral y hemorragia subaracnoidea atraumatica. Asi pues, la clasificacion mas

adecuada seria en tres categorias’:

1. Ictus isquémico.
2. Ictus hemorragico.

3. Hemorragia subaracnoidea.

29



“Codigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

‘

Figura 3. Ictus emorrégico.

La gravedad del ictus isquémico, objeto de nuestro trabajo de tesis doctoral, varia desde
clinicamente leve (ictus leve o accidente isquémico transitorio - AIT -) hasta muy grave
(ictus isquémico establecido grave), pero las causas subyacentes son idénticas. La
distincion entre AIT y un ictus isquémico establecido no es mas que su grado de gravedad;

por lo tanto, no es util pensar en estas dos entidades en categorias separadas’.

El ictus isquémico se produce debido a la obstruccion de los vasos sanguineos que limita
el suministro de sangre al cerebro, mientras que el ictus hemorragico se produce debido
a la rotura de un vaso sanguineo que conduce al derrame de sangre en la cavidad

intracraneal®.

El ensayo Orgl0172 (TOAST)’ es la clasificacion de ictus més utilizada, en funcion de

su etiologia. Identifica cinco subtipos de ictus isquémico agudo:

Cardioembolico (25%).
Aterosclerosis de arterias grandes (25%).
Oclusion de vasos pequetios o lacunar (25%).

Ictus de otra etiologia determinada.

A o

Ictus de etiologia indeterminada (criptogénico)'® (25%, junto con el anterior).

La oclusion arterial de origen cardioembolico suele ser por arritmias, destacando la

ILIZ2 T4 enfermedad

fibrilacion auricular (FA), y la enfermedad cardiaca valvular
aterosclerotica suele afectar a la arteria cardtida cervical o a la vertebral extracraneal. Se
cree que la rotura de la placa en las arterias cervicales extracraneales con formacion de

trombos es mecanicamente idéntica al mismo proceso en las arterias coronarias, pero con
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mayor frecuencia resulta en una embolizacion distal del trombo en el cerebro

(ateroembolismo), en lugar de una oclusion vascular in situ®!!.

Cada vez se reconoce mas que los sindromes coronarios agudos (SCA) pueden implicar
mecanismos ateroembolicos de oclusion de las arterias coronarias distales, exactamente
andlogos al ictus isquémico causado por ateroembolismo de la arteria carodtida
extracraneal. Es decir, placa con formacién de trombos in situ, exactamente analoga a la

situacion en la circulacion coronaria’.

La enfermedad intrinseca de vasos pequefios acapara una cuarta parte de los ictus
isquémicos, pero falta una buena comprension del mecanismo ya que estas arterias son
demasiado pequefias para obtener imagenes fiables in vivo durante un ictus. En estudios
de ictus de vasos pequeiios, el examen anatomopatoldégico ha sugerido que el
microateroma con rotura de placa es la causa mas comun de oclusion, seguida de

microembolia’”.

Los registros de ictus en los que se ha identificado el mecanismo muestran que, hasta en
una cuarta parte de los pacientes, no se identifica una causa clara del ictus. Denominado
en algunas terminologias como ictus criptogénico, se define como aquel ictus isquémico
de etiologia desconocida. Deben excluirse todas las potenciales causas mediante un
estudio completo incluyendo electrocardiograma (ECG), holter, ecocardiograma
transesofagico, eco-doppler de troncos supraadrticos y transcraneal, tomografia

computarizada (TAC) y resonancia magnética (RM) de cabeza y cuello.

Diferentes estudios han puesto de manifiesto que en un porcentaje importante de estos
pacientes se detecta FA de novo en el estudio etiologico, lo cual tiene unas implicaciones
directas en el manejo terapéutico, ya que establece la indicacion de tratamiento
anticoagulante. Por otro lado, cuando se detecta FA de novo tras un ictus criptogénico,
existe un riesgo incrementado de un nuevo ictus. Por lo tanto, las estrategias de deteccion
de FA en el ictus criptogénico son de especial relevancia, ya que incidirdn de forma
directa en la decision del tratamiento apropiado. Muchos de estos ictus tienen
caracteristicas de imagen que apoyan un mecanismo embolico’. Otras causas menos
comunes de ictus isquémico incluyen diseccion arterial, vasoespasmo, vasculitis y estados

de hipercoagulabilidad.
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Por su singularidad y repercusion en los posibles tratamientos, destacaremos el
denominado ictus del despertar. No es encuadrable en la clasificacion etiologica como
otro subtipo, sino que su especificidad e importancia radica en el modo temporal de
presentacion. Supone un 15 % del total de ictus isquémicos, y su caracteristica
fundamental es que se desconoce el momento de inicio de la clinica, porque el paciente

despierta con sintomas instaurados’™.

Como hemos comentado previamente, los eventos resultantes de cualquier subtipo de
ictus resultan en la pérdida de suministro de sangre, oxigeno, nutrientes y eliminacion de
desechos metabdlicos. En tltima instancia, el resultado es la muerte neuronal por oclusion
del vaso. El tejido cerebral es extremadamente sensible a estos cambios, y la ventana
terapéutica necesaria para evitar que la isquemia reversible se convierta en un infarto
irreversible es estrecha y enfatiza la frase “el tiempo es cerebro”'®. Este concepto es
especialmente importante para minimizar la evolucion de la agresion y controlar la

propagacion de la penumbra isquémica.

Ademas, desde un punto de vista terapéutico, este momento crucial proporciona una
"ventana de oportunidad" para revertir los sintomas neurologicos, en forma parcial o total

mediante abordajes intervencionistas agudos, ya sean invasivos o no invasivos'>.

Figura 4. Clinica del ictus.

Los ictus se presentan clinicamente como déficits neurologicos de aparicion repentina
(Figura 4). Los sintomas dependen de la region del cerebro afectada, que a su vez esté
definida por la anatomia arterial involucrada. Las caracteristicas clinicas permiten una
gran orientacion del diagndstico de que zona y, por ende, qué arteria puede estar afectada.

En cualquier caso, se requieren siempre imagenes cerebrales y neurovasculares en la fase
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aguda para todos los ictus, con el fin de confirmar el territorio, pero sobre todo para saber

qué tratamiento se puede aplicar y cual no'®.

La caracteristica clinica historica mas importante del ictus es la brusquedad de su
aparicion. Otro aspecto no menos importante es la focalidad de los sintomas comunes a
cada zona cerebral afectada. Asi, en los ictus localizados en el hemisferio izquierdo
destacan la afasia, la hemiparesia’hemiplejia, y la hemianopsia derecha, y en los ictus que
afectan al hemisferio derecho, destacan la negligencia hemisférica, hemiparesia/
hemiplejia, y la hemianopsia izquierda. La mayoria (90%) de los ictus son

supratentoriales'®!”.

El ictus infratentorial (circulacion posterior), tiene una multitud de sintomas adicionales,
que incluyen diplopia, paralisis bulbar, disfagia, dismetria unilateral e incoordinacion, asi
como niveles reducidos de conciencia. Aunque la cefalea, incluyendo la zona facial y el

cuello puede ser un sintoma secundario, el ictus isquémico suele ser indoloro!®!%,

La identificacion de un ictus con presentacion tipica es pues es relativamente facil: La
aparicion repentina de sintomas neuroldgicos agudos, que alcanzan su punto maximo en
unos pocos minutos, se considera un ictus hasta que no se demuestre lo contrario. Sin
embargo, existen ictus de presentacion atipica y patologias cuya presentacion puede
asemejarse a la del ictus, denominadas imitadores de ictus o pseudoictus. El diagndstico
diferencial de estos ultimos es un reto, incluso a veces con las nuevas técnicas de
neuroimagen. Representan hasta el 20% de los pacientes ingresados con un diagndstico
inicial de ictus. La etiologia es muy variada e incluye hematoma subdural, migrafia, crisis

comiciales, tumores, infecciones, esclerosis multiple, trastornos somatomorfos, etc.

En el contexto del ictus agudo, el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el momento
de la recanalizacion del vaso y reperfusion del tejido cerebral afectado representa uno de
los principales factores prondsticos. De hecho, para el tratamiento con fibrinolisis (ver
mas adelante), la ventana terapéutica se basa en el tiempo de evolucion (con un limite

variable en torno a las 4,5 horas)'*%.

Asi mismo, la evidencia reciente en estudios randomizados acerca del tratamiento

endovascular ha demostrado la utilidad de la trombectomia mecanica en pacientes
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adecuadamente seleccionados, con cifras de buen pronostico funcional que dependen,

entre otras variables, del tiempo hasta la recanalizacion'*2°.

3.2. CODIGO ICTUS.

Para lograr mejorar los tiempos desde el diagnostico hasta el tratamiento definitivo
adecuado, se establecio el concepto de codigo ictus. En su estructuracion se distinguen

claramente 3 fases?!%2:

3.2.1. FASE PREHOSPITALARIA/TRIAJE HOSPITALARIO: ACTIVACION
DEL CODIGO ICTUS Y MANEJO INICIAL.

Desde el momento que el primer alertante/interviniente (familiar, cuidador, companero
de trabajo, paseante...) avisa a los servicios de emergencias 112, o el paciente es llevado
directamente al area de urgencias hospitalarias, o a un centro de salud, la maquinaria
sanitaria se pone en marcha. Se apunta la hora de inicio de los sintomas, y el cronometro

empieza a correr.

Este primer eslabon tiene por objetivo un répido y eficaz reconocimiento y deteccion
precoz de los sintomas del ictus por los equipos prehospitalarios, las areas de triaje de
urgencias, e incluso por la poblacion lega, utilizando herramientas validadas para este fin,
como las escalas de ictus. Se activa una estructura organizada y algoritmica, el codigo
ictus, cuyo objetivo es facilitar el acceso en el menor tiempo posible al tratamiento
definitivo, movilizando los recursos disponibles mas adecuados, en funcion de las

necesidades asistenciales?! 2.

Se denomina cédigo ictus al procedimiento de actuacion sanitaria basado en el
reconocimiento precoz de los signos y sintomas de un ictus de probable naturaleza
isquémica, (disminucion importante del flujo sanguineo cerebral, de forma anormalmente
brusca), con la consiguiente priorizacion de cuidados y traslado inmediato a un hospital
con unidad de ictus de aquellos pacientes que, por sus condiciones clinicas, puedan

beneficiarse de una terapia de reperfusion y de cuidados especiales en una unidad de ictus.
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Se encuadra dentro de los denominados codigos azules sanitarios, utilizados en los
servicios de urgencias y emergencia de todo el mundo (con algunas diferencias), para
identificar todas aquellas situaciones en las que un paciente necesita atencion sanitaria
. . , . . . 23

inmediata, por patologias que comprometen su vida de manera tiempo-dependiente™. Es
vital que la atencion sea multidisciplinar y lo mas precoz posible. El papel llevado a cabo
por los servicios de emergencias prehospitalarias 112 y las é4reas de triaje de los
hospitales, es clave en el reconocimiento de los sintomas, la estabilizacion clinica del

paciente, y la activacion del codigo ictus.

Los métodos tradicionales simples de triaje de ictus se han considerado herramientas
utiles para detectar de forma fécil el ictus agudo (muy pocos items). Incluyen los métodos
FAST (Face/Arm/Speech/Time) (Figura 5) y FASTER (Face/Arm/Stability/ Eyes/React),
y la escala de Cincinnati (asimetria facial, caida de brazos, habla). Son utilizados
especialmente por los servicios de emergencia prehospitalarios, ya que son faciles de

aplicar y tienen una buena capacidad para identificar posibles pacientes con ictus?*>!,

Figura 5. Método FAST.
Existen otras escalas, pero son mucho menos usadas como la de Los Angeles (Los
Angeles Prehospital Stroke Scale - LAPSS -) (Figura 6), y la de Melbourne (Melbourne
Ambulance Stroke Screen - MASS -) (Figura 7)*. Comparando con la de Cincinnati, la
escala MASS, presenta una sensibilidad similar a esta, y significativamente superior a la

de Los Angeles. En cuanto a la especificidad, la mas fiable es la de Los Angeles>*3°.
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ESCALA PREHOSPITALARIA DE LOS ANGELES
S No Desconocido
1. Edad mayor 45 afios 1 B |
2. Historia negativa de convulsiones 1 e |
3. Duracién de los sintomas menos de 24 h. Nl
4. Glicemia entre 60 a 400 1 B |
5. No permanece postrado o en silla de ruedas N D DN
6. Asimetria al examen fisico: lgual Débil  Dbil

der. izg.

+  Asimetria facial I -
+  Prension N -
* Mo hay prension N -
= Extremidades I .

Figura 6. Escala de Los Angeles.

Elementos de la histora cinica
Edad > 45 afies

Ausencia de antecedentes de convillsiones o epilepsia
Paciente no encamada ni en silla de ruedas
Glucemia entre 50 y 400 mao/dl

Elementos de la exploracian fislea

Ciamisuia lacisl
Hacer que el paciente sonrla o muestre los dientes
Momal: ambos lados se mueven igual
A L une de Ios ladas no se mueve

Fuerza en los brazos
Fedir al pacenta que con los ojos cerradoes extienda
ambos brazos duranie
w0
Mormal: ambos brazes se mueeven/no se mueven por

|gl.Fﬂ
Anormal: una de los brazos no se mueve o cag con
respecto al ofro

Apretin 08 manos
Coger ambas manos del paciente y pedire que apsieta
Mormal: apretén de manes igual en ambas manosine
apreltn &n ninguna
de las manos
Anormal: deblidad o no apretén en una da las manos

Lenguaje
Hecer que &l paciente repita una frase
Mormal
Ancamal farhdia, incapaz de habdar, palabias incormectas

Criterios para identilicar iclus

Presencia de cualquienn de los elementos en la explomcidn lisica

¥
Hespuesta afimmativa en todos los alementos de la hisloda dinica

Figura 7. Escala de Melbourne.

Sin embargo, estas escalas, solo evaltian la presencia de algunos sintomas (paralisis facial,
debilidad de las extremidades superiores y alteraciones del habla), pero no evaluan otras
presentaciones cardinales menos frecuentes, y la gravedad del ictus. Por ello, el uso de
escalas y métodos con mayor sensibilidad de deteccion tanto en prehospitalaria como en

las areas de triaje se vuelve fundamental.

De gran utilizad son las tablas de presentaciones cardinales agrupadas por clinica, como
la utilizada en nuestro estudio, que evitan que presentaciones menos frecuentes que
escapan a los métodos anteriores, no sean detectadas y, por ende, no se diagnostique el

ictus agudo (Figura 8).
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1.- Trastorno del lenguaje (afasia, disartria)
2.- Asimetria facial
3.- Plejia de las extremidades
4.- Paresia de las extremidades
5.- Alteraciones de la marcha y el equilibrio (ataxia, caida al suelo)
6.- Disminucion del nivel de consciencia
7.- Alteraciones del comportamiento
8.- Cefalea
9.- Alteraciones visuales (diplopia, pérdida de campo visual)

10.- Otros (miscelanea)

Figura 8. Presentaciones cardinales agrupadas.

La escala NIHSS (Figura 9), de uso preferente en hospital y por profesionales sanitarios
habituados a aplicarla, es una herramienta de evaluacion sistematica, valida para detectar
el ictus agudo, medir la gravedad de este, orientar en el tratamiento adecuado, y predecir
el resultado del paciente. Ademas, proporciona un lenguaje comun para el intercambio de
informacion entre los profesionales sanitarios. La escala NIHSS es facil y rapida de

administrar por profesionales entrenados (5-7 minutos) y requiere un equipo minimo*®*,

La escala NIHSS, permite clasificar los ictus, en funcion de su gravedad**:

1. NIHSS 0-5: AIT (NIHSS = 0 y sin signos en el examen), ¢ ictus leve (NIHSS 1-
5).

2. NIHSS 6-10: Ictus moderado.

3. NIHSS = 11-20: Ictus de moderado a grave.

4. NIHSS > 20: Ictus grave, que pone en peligro la vida del paciente.
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1.- Nivel de consciencia
1a.- Capacidad de respuesta del paciente (valoradade 0 a 3)
1b.-Preguntas: Se pide a los pacientes que indiquen el mes y su edad (valoradas de 0 a 2)
1c.- Ordenes: Se pide al paciente que abra y cierre l0s 0jos y luego que agarre y suelte la
mano no parética (mano no afectada por paralisis motora parcial) (alorado de 0 a 2)
2.- Mejor mirada
IMovimientos oculares horizontales del paciente (valorados de 0 a 2)
3.- Prueba de campo visual
Evaluar Ia presencia de hemianopsia (puntuacion de 0 a 3)
4.- Paralisis facial
Se pide a los pacientes gue muestren los dienies o levanten las cejas y cierren los ojos.
Busque simetria (clasificada de 0 a 3)
5.- Funcion motora extremidad superior
Extremidad izquierda: |a extremidad
esta extendida (palmas hacia abajo) 90 grados (si esta sentado) o 45 grados (si esta en
decibito supino). Se puntla si el brazo se cae antes de los 10 segundos (valorado de 0 a 4,
o UN si esta amputada o fusionada la articulacion)
Extyremidad derecha: Igual que en el izquierdo
6.- Funcion motora extremidad inferior
Extremidad izquierda: |a extremidad se levanta a 30 grados (supina). Se puntia si la
pierna cae antes de los 5 segundos (valorada de 0 3 4, o UN si esta amputada de la
articulacion)
Extremidad derecha: Igual que en la izquierda
7.- Ataxia de extremidades
Prueba de dedo a nariz y talon a espinilla (calificacion de 0 a 2, o UN si es amputacion o
fusion articular)
8.- Funcidn sensorial
Si el nivel de conciencia esta alterado, puntle si se chsernva una mueca o un retraimiento
asimetrico (clasificado de 0 a 2)
9.- Mejor habla (afasia)
Las imagenes estandar se nombran (clasificadas de 0 a 3)
10.- Disartria
Se le pide al paciente que lea o repita palabras de una lista (clasificada de 0 a 2)
11.- Extincion y desatencidn (antes llamado negligencia)
Se puede obtener informacion suficiente para detectar negligencia a partir de pruebas
previas (clasificadas de 0 a 2)
12.- Funcion motora distal
Que el paciente extienda sus dedos (valorado de 0 a 2). Izquierda y derecha

Figura 9. Escala NIHSS.

La escala canadiense (Figura 10), permite una valoracion neurologica sencilla, que
comprende aspectos cognitivos (consciencia, lenguaje y orientacion), determinando las
posibilidades de comunicaciéon con el paciente, y motores***®. Muy utilizada por los

profesionales de enfermeria en las unidades de ictus.
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ESCALA CANADIENSE
Estado mental
Nivel de conciencia
Alerta 3
Obnubilado 1,5
Orientacién
Orientado 1
Desorientado o no aplicable o
Lenguaje
Normal 1
m Deficit de expresi(mr 0,5
defectos para - Déficit de cotnprensmn - 0
comprender Io Funciones motoras. Sin defecto de comprension
que se le pide CaTnguna -
| Presente 0
Brazo proximal
Ninguna 1.5
Leve 1
Significativa 05
Total o masiva [
Brazo distal
Ninguna 1.5
Leve 1
Significativa 0,5
Total o masiva ]
[ [ Pierna
Ninguna 1.5
Leve 1
T Significativa 05
Sino \ Total o masiva []
comprends N [t motora. Defacts de compransién
bien lo que se Caa
lojpls | Simétrica 05
| Asimétrica )
Brazos
l lgual 1,5
| Desigual ]
Piernas
[ Igual 1.5
I Desigual 0
Puntuacién total

Figura 10. Escala Canadiense.

En cierto modo también se puede aplicar como escala funcional ya que permite definir
las actividades de la vida diaria que se veran afectadas seglin las limitaciones halladas y

la afectacion en la calidad de vida que ello supondra.

La escala modificada de Rankin (MRS)**® (Figura 11), se utiliza con frecuencia en los
ictus agudos para detectar el estado previo del paciente y el posterior en el momento de
abandonar el hospital, pero también para seleccionar qué pacientes deben ser tratados o
no. Es una escala codificada desde 0 (ninglin sintoma) hasta 5 (discapacidad grave) y 6

(muerte).

Durante el triaje permite dividir a los pacientes en dos grupos: Puntuaciones de 0 a 2/3 se
consideran adecuadas para tratamientos especificos como los endovasculares (si cumplen
el resto de los requisitos). Sin embargo, el resto de las puntuaciones suelen excluir de
estos tipos de tratamientos. Algunas limitaciones de esta escala han sido la subjetividad
entre categorias, y la reproducibilidad de la puntuacion por parte de examinadores y

pacientes.
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0: Sin sintomas/Sin discapacidad
1: Sin discapacidad significativa
Capaz de realizar todas las tareas y actividades habituales
2: Discapacidad leve
No puede realizar todas las actividades anteriores, pero puede ocuparse de sus
propios asuntos sin ayuda
3: Discapacidad moderada
Necesita ayuda, pero puede caminar
4: Discapacidad moderadamente grave
No puede caminar y atender sus necesidades corporales sin ayuda
5: Discapacidad grave
Postrado en cama, incontinente y que requiere cuidados y atencidn de enfermeria
constantes
6: Fallecido

Figura 11. Escala modificada de Rankin.

Cuando existe sospecha de ictus isquémico se debe realizar una anamnesis lo mas
completa posible, para recoger datos adecuados y fundamentales, para tomar decisiones
en la fase aguda. Esta informacion es muy valiosa para el neurdlogo, porque le permitira
preparar la llegada del paciente y, una vez que este se encuentre en el hospital, facilitara

que el proceso diagnostico y terapéutico se realice en el menor tiempo posible.

Adicionalmente a la aplicacion de las escalas, tanto en el entorno prehospitalario, como
en el triaje, y la fase inicial hospitalaria, deben valorarse y realizar los puntos que se

mencionan a continuacion:

1. Horade inicio de los sintomas, o tltima vez que el paciente fue visto asintomatico,
cuando el inicio no es presenciado y este no puede referirlo.

2. El tratamiento habitual (especialmente la toma de anticoagulantes).

3. Lavida basal previa (MRS detallada).

4. Posibles enfermedades concomitantes (sobre todo aquellas que puedan suponer
un riesgo adicional de hemorragia o enfermedades que acorten la expectativa de

vida).

Debe realizarse inmediatamente una evaluacion primaria rapida del paciente, tanto en
prehospitalaria como a la llegada al hospital. En el afio 2020 (2018 en la edicion
norteamericana), se publica la 9* edicion del libro de referencia mundial “PHTLS”*

(Prehospital Trauma Life Support), especificandose ya el nuevo orden correcto de la
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valoracion primaria. Se modifica la tradicional regla nemotécnica ABCDE, pasandose a
denominar XABCDE, donde la X representa la exanguinacion y la parada

cardiorrespiratoria (PCR).

En funcion de autores, la X es sustituida por una C adicional, utilizandose asi la regla
CABCDE (derivada de las actualizaciones de la reanimacion cardiopulmonar - RCP -):
C de compresiones. Facil de recordar, pues la primera C seria C de cohibir hemorragias,

y la segunda C, de compresiones toracicas.

En la X (o primera C) sobre todo en prehospitalaria, deberemos comprobar si existen
hemorragias masivas que pongan en peligro la vida del paciente, y si el paciente esta en
PCR. En caso de que asi sea, llevaremos a cabo el tratamiento correspondiente, ya sea
compresion, torniquete, etc. Ademas, iniciaremos las maniobras de RCP en caso de ser

necesario.

Durante la evaluacion primaria, realizaremos y tendremos en cuenta:

1. La preparacion del codigo ictus, fase previa, como parte integrada en la
evaluacion.

2. La seguridad de la escena.

3. La aproximacion al paciente, el control inicial de las hemorragias exanguinantes
y el inicio de la RCP, si procede. (X de exanguinacion o C de cohibir
hemorragias/hemorragia catastrofica y compresiones toracicas).

4. La restriccion inicial basica del movimiento espinal (control cervical), con

apertura secuencial de la via aérea (A: Airway), si fuera necesario. Muchas veces

los pacientes con ictus caen al suelo, presentando importantes traumatismos.

La valoracion y manejo de la ventilacion (B: Breathing).

La perfusion y posible estado de shock (C: Circulation).

El estado neurologico (D: Disability).

® N w

El control del entorno, protecciéon de la hipotermia, y resto de técnicas de

restriccion del movimiento espinal (E: Environment).
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Terminada esta primera fase, debemos conocer ya la gravedad del paciente, y habremos

solucionado las patologias que comprometen su vida en pocos minutos (compromiso de

via aérea...).

Dentro del XABCDE, iremos aplicando las técnicas, procedimientos y medicaciones que

necesite el paciente, enfocado al manejo del codigo ictus:

1.

Colocar al paciente en reposo absoluto con la cabeza elevada 30° para favorecer
la disminucion de la presion intracraneal (PIC) al mejorar el retorno venoso. Se
debe tener cuidado con la una disminucion de la presion de perfusion cerebral,
que puede verse comprometida si se eleva la cabecera mas de lo indicado.
Mantener permeable la via aérea:

- Retirar las protesis dentales removibles si actlian como cuerpo extrafo, si
no dejarlas pues conforman la fisonomia facial, y facilitan la ventilacion
con dispositivo tipo AMBU (air bag mask unit).

- Aspirar secreciones.

- Colocacion de una sonda nasogéstrica si el nivel de consciencia es muy
bajo.

- Tratamiento preventivo y sintomatico de los vOmitos con
metroclopropamida 10 mg/IV, u ondansetron 4-8 mg/IV.

No es aconsejable administrar de forma sistematica oxigeno (O2): solo si la
saturacion es menor del 92% se instaurara oxigenoterapia para mantener la misma
en torno a 94-98%, excepto en aquellos pacientes con riesgo de fallo respiratorio
hipercépnico, en los que se mantendra una saturacion entre el 88-92%. Valorar la
necesidad de intubacion orotraqueal si el nivel de consciencia del paciente es muy
bajo (escala de coma de Glasgow - GCS - menor de 8).

Durante el traslado, o en el set de triaje hospitalario, se deberd realizar un ECG.
Ademas, si es posible, se puede obtener una prueba rapida de INR (indice
normalizado internacional) e incluso extraer los tubos de hemograma, coagulacion
y bioquimica para el analisis de laboratorio de la muestra. La monitorizaciéon de
constantes, la realizacion de estas pruebas complementarias y la recogida de una
anamnesis dirigida, facilitaran la evaluacion intrahospitalaria y, por lo tanto,
acortaran el tiempo hasta el tratamiento revascularizador si este se encuentra

indicado.
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5.

10.

No se debe iniciar tratamiento con antiagregantes en el &mbito prehospitalario en
aquellos pacientes en los que se sospeche ictus, antes de realizar el diagnostico
por imagen.
En la mayoria de los pacientes no debe tratarse la hipertension arterial (HTA) si
existiera, ya que durante la fase aguda del ictus es frecuente objetivar elevaciones
que pueden deberse a diversas circunstancias que deben valorarse y/o tratarse
antes de iniciar el tratamiento con farmacos antihipertensivos. En general, solo
deben tratarse TAs por encima de 180/110, ya que la elevacion de la presion puede
deberse a la respuesta fisiologica del organismo ante la hipoxia cerebral y el
aumento de la presion intracraneal, siendo pues un mecanismo compensador para
asegurar el flujo sanguineo cerebral.
Los antihipertensivos deben administrarse con precaucion, ya que el descenso de
la presion de perfusion puede deteriorar el estado neurologico, y ademas la
respuesta a los farmacos puede ser exagerada. Asi mismo, descensos de mas del
20% en la tension arterial sistolica (TAS) se asocia a un peor pronostico en las
primeras 24 horas del ictus.
Es importante mantener cifras de glucemia normales durante el ictus isquémico
agudo. Si presenta hipoglucemia con cifras < 60 mg/dl, administrar 10-25 g de
glucosa. Cifras de glucemia superiores a 150 mg/dl, exigen tratamiento con
insulina rapida intravenosa seguin pauta:

- 150-200 mg/dl: 4 Unidades internacionales (UI).

- 201-250 mg/dl: 6 UL

- 251-300 mg/dl: 8 UI.

- 301-350 mg/dl: 10 UL

- >350mg/dl: 12 UL
El aumento de la temperatura (T%) (si superior a 37,5 °C) debe corregirse lo antes
posible con antitérmicos: paracetamol 1 g/IV, o metamizol 2 g/IV, con la
extraccion de hemocultivos si fuera necesario.
Las crisis convulsivas (més frecuente en ictus hemorragicos y embolicos). Se
trataran en caso de que aparezcan, no realizar profilaxis de estas. En este caso el
midazolam a 0.1 mg/kg IV/IM, es la primera opcion, vigilando la funcion

respiratoria.
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11. Si se precisa sedacion por agitacion psicomotriz, emplear de forma preferente
haloperidol a 5 mg/IV. En tercera edad usar 2 mg/IV. Si no fuese posible se puede
administrar midazolam, a 0.05/0.1 mg/kg/IV.

12. Unicamente se administrara suero salino fisioldgico (SSF), a excepcion de los
pacientes diabéticos que precisen insulina, que se administrara suero glucosalino,
si la glucemia asi lo indica. No se debe sobrepasar un volumen mayor de 2000-
2500 ml.

13. Vigilar la posible retencion urinaria, ya que puede producir dolor abdominal. No
se sondara al paciente si no hay presencia de globo vesical.

14. El tratamiento general del dolor serd principalmente con metamizol 2 g/IV, o

tramadol 100 mg/IV.

Por ello, el diagndstico y el tratamiento detallados dependen en gran medida de la
evaluacion clinica de la historia y el examen fisico, porque los sintomas y signos varian

enormemente segun la region del cerebro afectada.

iLos minutos cuentan! La rapidez del tratamiento es un factor critico para determinar el
resultado del tratamiento trombolitico y / o endovascular para pacientes con accidente

cerebrovascular isquémico agudo incapacitante.

3.2.2. FASE HOSPITALARIA POST-TRIAJE.

Si bien el tipo particular de ictus se puede sospechar antes de llegar al hospital, o en el set
de triaje, no se puede confirmar sin diagnostico por imagen. Se requieren procesos rapidos
en el hospital, y un enfoque de equipo, para reducir los tiempos desde la entrada al

hospital, hasta el tratamiento definitivo (tiempo diagndstico—aguja)’*->>,

En diferentes estudios se ha demostrado que es posible una media de tiempo de 20
minutos, pero la realidad es que suelen realizarse tiempos de unos 30 minutos. En
promedio, por cada minuto de retraso después de la oclusion de la arteria cerebral media
(ACM), se pierden 1,9 millones de neuronas, 14.000 millones de sinapsis, y 12 kilometros
de fibras mielinizadas. Por ello, contintan los esfuerzos para reducir los tiempos de

prehospitalaria, hospital, tratamiento definitivo en el ictus agudo®*.
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Distinguir clinicamente entre un AIT y un ictus leve no es particularmente util para el
pronostico, porque ambos estan asociados con riesgos sustanciales de ictus isquémico
grave a posteriori, por lo que se justifica tratamiento urgente para ambos. Se ha
demostrado que hasta un tercio de los pacientes hospitalizados con un diagnostico clinico
de AIT (sin déficits residuales en el examen), tienen evidencia de isquemia en el

diagnostico por imagen.

En el contexto del ictus agudo, el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el momento
de la recanalizacion del vaso, representa uno de los principales factores pronosticos.
Como ejemplo, para el tratamiento de fibrinolisis endovenosa, es decir la administracion
del factor activador tisular del plasminogeno (rt-PA), la ventana terapéutica se basa en el
tiempo de evolucion (con el limite de 4,5 horas, aunque variable en funcion de diagndstico

por imagen y protocolos locales)™.

Asi mismo, la evidencia reciente acerca del tratamiento endovascular, ha demostrado la
utilidad de la trombectomia mecéanica en pacientes adecuadamente seleccionados, con
cifras de buen pronostico funcional que dependen, entre otras variables, del tiempo hasta

la recanalizacion.

Casi todos los pacientes con un ictus leve tienen infartos pequefios que pueden
visualizarse mediante RM. De esta manera, el AIT y el ictus leve son conceptualmente

similares a los sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST>®.

3.2.2.1. Diagnéstico por imagen.

Sin embargo, independientemente del tiempo de evolucion del ictus, de la presencia de
infarto establecido, o del territorio comprometido, la deteccion de tejido en riesgo
potencialmente salvable representa, desde hace ya afios, un aspecto primordial a la hora

de decidir el manejo terapéutico de estos pacientes>’.

A diferencia de la situacion de los SCA, donde la troponina sérica y el ECG son
biomarcadores de diagnostico ttiles, no se dispone de pruebas sanguineas similares o
pruebas electrofisiologicas simples para el ictus. Las imagenes pues, son el biomarcador

mas fiable>®°,
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Las pruebas de imagen cuentan con un papel relevante no solo en la confirmacion de la
sospecha de ictus isquémico agudo y de su localizacion, sino también en la determinacion
del volumen de tejido cerebral infartado, y del tejido en riesgo. En este sentido, han
permitido la seleccion de pacientes candidatos a terapias especificas de recanalizacion
con trombectomia mecanica, y se han utilizado con la finalidad de ampliar la ventana

terapéutica para la administracion de rt-PA%%,

Para confirmar el diagndstico se requiere como hemos comentado pruebas de imagen. El
estandar inicial actual es la realizacion de una TAC sin contraste, porque es rapida y esta
ampliamente disponible. Cuando es interpretada por un experto, puede descartar un
diagnostico de ictus hemorragico (hemorragia intracerebral o subaracnoidea) con una

precision superior al 95%.

También puede descartar el diagnostico de ictus isquémico en aproximadamente dos
tercios de los casos, en los que los cambios isquémicos son evidentes, pero es poco

sensible al diagndstico de ictus leve.

El cambio isquémico de pequefio volumen estd simplemente mas alla de la resolucion de
la TAC. Por lo tanto, una exploraciéon "normal" en el escenario de un ictus leve no
confirma ni excluye la isquemia. La RM tiene una mayor resolucién para detectar
isquemia cerebral en un AIT o un ictus isquémico menor, y es la modalidad de eleccién
para realizar un diagnostico por imagen inclusivo de ictus leve en los casos en que los

déficits son minimos>®>’.

La isquemia cerebral focal se traduce, en el territorio irrigado por la arteria afectada, en
distintos grados de reduccion de flujo sanguineo cerebral regional (FSC), que dependen
de factores hemodinamicos, fundamentalmente de la existencia de circulacion colateral
eficaz, y del mantenimiento de una adecuada TA, ya que en el tejido isquémico, debido a
la lesion de las células endoteliales y de las células musculares lisas de la pared arterial
como consecuencia de la isquemia, se pierden los mecanismos normales de regulacion de
la circulacion cerebral y la presion de perfusion se hace dependiente de la presion

arterial®’.
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Teniendo en cuenta que existen unos umbrales de flujo a partir de los cuales se van
perdiendo las funciones celulares, podemos entender que existirdn areas de tejido
sometidas a mayor grado de isquemia, como son aquellas que dependen estrictamente de
la arteria afectada, con ausencia total o casi total de FSC, asi como las zonas mas
susceptibles, que sufrirdn, de manera practicamente inmediata, la muerte de todas las

estirpes celulares®.

Esta zona se denomina nucleo o core del infarto, y en ella, debido a la carencia de oxigeno
y glucosa y a la consiguiente deplecion energética, se produce la pérdida de funcion de

membrana y de homeostasis ionica que conduce a la muerte celular (Figuras 12 y 13)°!,

Alrededor de esta zona de infarto y dependiendo de los factores hemodinamicos
mencionados, puede existir un FSC residual suficiente para mantener la viabilidad
celular, aunque no su funcidon normal, durante un tiempo determinado que dependera de
la magnitud de dicha perfusion residual. Esta zona transitoriamente viable, denominada
tejido en riesgo o area de penumbra isquémica, es susceptible de recuperacion si la
hipoperfusion y las alteraciones que ésta produce se corrigen, y por tanto, es la diana de
las medidas terapéuticas dirigidas a reducir la lesion y las secuelas tras la isquemia

cerebral focal (Figuras 12 y 13)°!.

Tejido sano

Regién con interrupcién
en el aporte de sangre

Tejido en riesgo (penumbra).
Dafio reversible

Nucleo del Ictus.
Zona irreversible
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Figura 12. Zonas del ictus isquémico.

El area de penumbra isquémica presenta un comportamiento dindmico en el tiempo. Si
no se recanaliza el vaso, el nicleo del infarto crecera progresivamente y reemplazara al

tejido en penumbra. En cambio, si se recanaliza de forma precoz se puede evitar que este
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tejido hipoperfundido quede dafiado de forma irreversible. Rodeando a la penumbra
isquémica se encuentra una zona mal perfundida, denominada &rea de oligohemia (Figura

13)62.
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Varios estudios han demostrado que un porcentaje considerable de pacientes tienen tejido
salvable hasta 24 horas después del inicio del ictus (el 80% a las 6 h, y el 40% a las 24

horas)®!-%2,

De continuar la situacion de hipoperfusion, las alteraciones bioquimicas que resultan del
trastorno de la funcion celular, denominadas cascada isquémica, terminaran provocando

la pérdida irreversible de la viabilidad celular y causando su muerte.

La restauracion del FSC es el primer paso 16gico en el tratamiento de la isquemia, pero
se ha podido comprobar que, si esta normalizacion no se produce con relativa rapidez, la
reperfusion no resulta suficiente para inhibir los mediadores de la cascada isquémica e
incluso puede potenciarlos, facilitando la progresion de la lesion hasta la muerte celular
y la extension del area de infarto. Existen, ademas, fenomenos de muerte neuronal
retardada, hasta varios dias después de la isquemia, aunque se produzca la reperfusion

eficaz. En este fenomeno se han implicado los mecanismos de muerte por apoptosis.

La desproporcion o diferencia entre el area infartada y el tejido en riesgo o penumbra
isquémica es lo que se denomina como mismatch®'. Diversos estudios como el DEFUSE

o EPITHET, han sugerido que la presencia de una gran zona de penumbra isquémica con
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un nucleo o “core” del infarto de pequenio tamafio (gran mismatch), se relaciona con una
mejor respuesta a las terapias de recanalizacion, y con un menor volumen final del
infarto®-%%. Debido a estas premisas, es necesario disponer de técnicas de imagen que
permitan delimitar correctamente el nucleo del infarto y la penumbra isquémica, con el
fin de poder decidir cudl es el tratamiento mas adecuado y prever el prondstico de los

pacientes.

La mayor parte de unidades y centros de ictus utilizan como herramienta de neuroimagen
avanzada la TAC cerebral multimodal. Esta eleccion se debe a su rapidez, disponibilidad

y facilidad de realizacién incluso en pacientes inestables®®.

La TAC multimodal consta de una TAC basal, un estudio de angioTAC, y también de un
estudio de TAC de perfusion. Esta técnica combinada posibilita en la mayor parte de los
casos realizar un diagnostico del tipo de ictus, del grado de afectacion y evolucion de la
isquemia, asi como de la localizacion de la oclusion arterial en caso de estar presente,

aumentando la precision diagnostica®’.

Existen 2 alternativas fundamentales a esta técnica para la evaluacioén de un ictus agudo:

1. La primera alternativa es la RM cerebral multimodal, pero el acceso 24/365 a esta
prueba es mucho mas dificil y en muchos casos no permite una evaluacion rapida
en pacientes inestables. Sin embargo, su utilizacion se considera en el protocolo
de codigo ictus de algunos centros®®7°,

2. Lasegunda alternativa es la combinacion de una TAC cerebral simple y un estudio
neurosonolégico transcraneal. Esta tltima aproximacion diagnostica tiene la
ventaja de no precisar utilizacion de contraste, a costa de proporcionar un estudio
vascular menos rapido, completo, y no factible en aquellos pacientes carentes de

ventana 6sea’! 3.

3.2.2.1.1. TAC basal.

Su primer objetivo es descartar el ictus hemorragico. Su segundo objetivo es un
diagnostico positivo de isquemia o causa alternativa como los imitadores de ictus o

pseudoictus (patologias cuya presentacion puede asemejarse a la del ictus y su diagndstico
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diferencial es un reto). La etiologia de estos imitadores es muy variada e incluye
hematoma subdural, migrana, crisis comiciales, tumores, infecciones, esclerosis multiple,

trastornos somatomorfos, delirio, etc.

En el caso de que se produzca un diagndstico positivo de isquemia se identificard un
infarto cerebral irreversiblemente establecido (hipodensidad bien definida) o signos de
isquemia incipiente’*. Estos ultimos signos, denominados signos precoces de isquemia
aguda, consisten en una pérdida de diferenciacion entre la sustancia gris y la sustancia
blanca, y se aprecian habitualmente en ganglios basales e insula, o a nivel cortical. Otro
signo que se puede apreciar en ocasiones es la hiperdensidad de la ACM en relacién con

trombosis (signo de la cuerda).

El principal instrumento utilizado en la actualidad para estratificar la isquemia cerebral
aguda en el caso de la ACM es la escala “Alberta Stroke Program Early Computed
Tomography (ASPECTS)””, la cual se ha adaptado también a territorios vasculares
posteriores, denominandose pcASPECTS’®. Este sistema de puntuacion se ha convertido

en una herramienta habitual en la evaluacion de la isquemia en la fase aguda del ictus.

La escala ASPECTS permite dar un valor numérico a una valoracién cualitativa en la que
se analizan signos incipientes de afectacion cerebral isquémica. Consiste en valorar la
ausencia de diferenciacion de estructuras que habitualmente vemos en una TAC.
Dividimos el hemisferio cerebral afectado en 10 segmentos (en estos se identifican
diferentes zonas de nuicleos profundos y cerebrales superficiales)’.

Se analizan dos cortes de la TAC (Figura 14), uno justamente a nivel de astas frontales
de ventriculo lateral, y otro en la convexidad del ventriculo lateral. Una puntuacién de 10

es que hemos podido diferenciar todas las estructuras.

Por cada zona que esté afectada de forma inequivoca se restard un punto, estando la
puntuacion final de 10 (ausencia de isquemia) a 0 (isquemia completa). O puntos indica
que no se identifica ninguna estructura y se observan ya areas hipodensas sugestivas de
infarto establecido. 7 es el punto de corte, asi con una puntuacion > 7 el paciente serd
candidato para tratamiento endovascular o fibrinolitico (equivale a un infarto de menos

1/3 del territorio ACM). Dentro de un mismo segmento se valora el peor.

50



“Cddigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

B
Figura 14. Escala ASPECTS.

De los 10 territorios vascularizados por la ACM, 4 estan en territorio profundo (nucleo
lenticular, cabeza de nucleo caudado, cépsula interna e insula) y 6 territorios son
corticales superficiales (M1, M2 y M3 a nivel ganglionar de anterior a posterior; M4, M5

y M6 a nivel supraganglionar de anterior a posterior) (Figura 14).

La escala pcASPECT’ es también una escala de 10 puntos, que va perdiendo los mismos
progresivamente. El puente y el mesencéfalo del tronco del encéfalo puntiian 2 puntos
cada uno, 2 el tdlamo (1 cada uno), 2 los lobulos occipitales (1 cada uno), y 2 los

hemisferios cerebelosos (1 cada uno).
3.2.2.1.2. TAC de perfusion.

Como ya hemos comentado previamente, el objetivo principal de la intervencion actual
en el ictus isquémico agudo es evitar que la zona de penumbra se convierta en infarto
establecido. La TAC de perfusion se ha convertido en una herramienta critica en la
seleccion de pacientes en los que se evalua la administracion de tratamiento de

reperfusion, pasado el tiempo de ventana terapéutica’.

Es una técnica para el estudio de la hemodindmica cerebral a nivel capilar y tisular,
mediante el escaneo secuencial de un bolo de contraste yodado administrado por via

endovenosa en un breve periodo de tiempo.
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Para facilitar su visualizacion, tras la adquisicion se realiza un procesamiento por software
que permite identificar multiples parametros relacionados con el estado de la circulacion
cerebral. Estos parametros se visualizan mediante mapas de perfusion, que proporcionan
una informacion mas visual, interpretable y cuantificable. Existen distintos softwares que
permiten obtener esta informacion y arrojan resultados similares, pero no idénticos,

dependiendo del algoritmo utilizado’®”’.

La TAC de perfusion permite identificar tanto el ntcleo del infarto como la penumbra
circundante, es decir, la region isquémica que aun no ha pasado al infarto y puede ser
potencialmente rescatada. La clave para interpretar las imagenes es comprender una serie

de parametros de perfusion’®80:

1. Volumen sanguineo cerebral (VSC): Es el volumen de sangre en una cantidad
dada de tejido cerebral. Se expresa en mililitros de sangre por 100 g de tejido
cerebral.

2. FSC: Es el volumen de sangre que pasa a través de una cantidad dada de tejido
cerebral por unidad de tiempo. Se mide en mililitros de sangre por minuto por 100
g de tejido cerebral.

3. Tiempo de transito medio (TTM): Corresponde al tiempo promedio, en segundos,
que los globulos rojos pasan dentro de un volumen determinado de circulacion
capilar. Se expresa mediante la formula: TTM = VSC / FSC.

4. Tiempo de transito hasta el pico (TTP): Es el momento en que la concentracion

de contraste alcanza su maximo.

Las areas que demuestran defectos coincidentes en VSC y TMT representan el nacleo de
infarto irreversible®!. Por otro lado, las areas que tienen TMT prolongado, pero conservan
VSC se consideran la penumbra isquémica (Figura 15). Las imagenes con mapeo de color
permiten visualizar estas alteraciones sin la necesidad de analizar los valores absolutos

de estos parémetrosgo.
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TC DE PERFUSION CEREBRAL
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Figura 15. TAC de perfusion.

Conviene tener presente que la adquisicidbn de estas imdgenes implica una mayor
irradiacion para el paciente, la administracion de contraste endovenoso, y ademas
demanda tiempos mas prolongados de adquisicion e interpretacion de las imagenes, con

lo que todo ello supone.

El patrén topografico de hipoperfusion puede ademas sugerir la localizacion de la
obstruccion vascular o, en algunos casos el diagndstico alternativo de un imitador de

ictus®>%3,

Sin embargo, en algunos supuestos, estd técnica puede magnificar el core del infarto
cerebral, llamado el core de infarto fantasma. Es por ello por lo que debe evaluarse de
forma conjunta con el resto de las técnicas de la TAC multimodal, especialmente en los

ictus de menor tiempo de evolucion o ante la presencia de estenosis carotidea.

Esta técnica ha ganado interés practico en los ultimos afios tras la publicacion de los
ensayos clinicos DAWN y DEFUSE-3%*. Estos 2 estudios han demostrado la utilidad de
la TAC de perfusion para evaluar el grado de isquemia cerebral en pacientes con ictus de
tiempo de evolucion de hasta 24 horas. Permite seleccionar pacientes con un tamafio de
infarto cerebral no tan extenso, demostrando el beneficio del tratamiento endovascular en

ictus de tiempo de evolucion mayores a los estudiados en ensayos clinicos previos.

53



“Codigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

Por ello la utilizacion de la TAC de perfusion en el contexto de TAC multimodal, es
obligatoria, como se refleja en las guias internacionales de manejo del ictus agudo para
aquellos casos que puedan ajustarse a las condiciones evaluadas en estos ultimos

estudios’3%>.

3.2.2.1.3. AngioTAC.

Para todas las presentaciones de ictus agudo ha de hacerse angioTAC inmediatamente
después de la TAC sin medio de contraste®®. Se requiere la identificacion del vaso
intracraneal ocluido, y la evaluacion de la carétida extracraneal, la vertebral extracraneal,

el arco adrtico y los grandes vasos proximales.

En casos de ictus hemorragico, la angioTAC identificar el aneurisma intracraneal como
la causa de la hemorragia subaracnoidea, o mostrard la fuente del sangrado en la
hemorragia intracerebral como un signo de “mancha”. Aunque la RM tiene mayor
sensibilidad para la isquemia de pequefio volumen observada en un AIT o un ictus leve,
se usa solo en situaciones en las que no hay presion de tiempo para ofrecer tratamiento,

tipicamente como iméagenes de seguimiento®’.

La angioTAC se basa en el estudio mediante tecnologia helicoidal de una perfusion
continua de contraste yodado en las estructuras vasculares. Es muy importante la
sincronizacion entre la adquisicion y el punto de maxima opacificacion vascular.
Generalmente se realiza de forma semiautomatica inicidndose la adquisicion cuando el
contraste alcanza un valor de atenuacion predefinido en un area de interés, situado

normalmente en la aorta ascendente o descendente.

El objetivo fundamental de esta técnica es diagnosticar si existe una oclusion arterial y
cudl es su localizacion, mostrando una alta sensibilidad para el diagnostico oclusion
arterial®®®’. Asi mismo, es de gran utilidad para mostrar la configuracion anatéomica de
los vasos intracraneales y de los troncos supraadrticos, cuando se contempla el
tratamiento endovascular en el caso de que se identifique una oclusion arterial. Cuando
esta técnica se obtiene a través de una adquisicion en una sola fase se la denomina

angioTAC simple.

54



“Cddigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

En algunos casos a través de la angioTAC simple podemos diagnosticar la causa del ictus,
al identificar estenosis de grandes arterias extra o intracraneales, o cuando el ictus es
debido a una diseccion arterial. Esta técnica es ademas la mas utilizada para visualizar la
circulacion sanguinea distal a la oclusion, en el territorio en isquemia. Permite, ademas,
identificar la circulacion colateral, esencial en el mantenimiento del tejido viable, hasta
la realizacion de un tratamiento de revascularizacion. Existe el riesgo de lesion renal con
el uso de esta técnica, pero la evidencia cientifica ha demostrado que los beneficios de
esta superan a los riesgos y debe ser empleada siempre, salvo que exista

contraindicacion®%.

Tanto en la TAC de perfusiéon como en las imagenes que se obtienen al realizar la
adquisicion de la angioTAC (imagenes fuente de angioTAC), se puede aplicar la escala
ASPECTS. Al igual que en la TAC basal se estudia la afectacion de estos 10 territorios.
Mientras que en la TAC de perfusion esta escala se suele aplicar en el mapa de volumen
sanguineo cerebral, en la angioTAC se utilizan las propias imagenes fuente. El valor
pronostico de ambas técnicas es superior al obtenido por la escala ASPECTS aplicada en

la TAC basal.

Asi pues, debido a su accesibilidad la TAC multimodal ha demostrado su utilidad para
seleccionar pacientes para tratamiento endovascular, aportando una informacién precisa

sobre el riesgo de futilidad de un tratamiento activo de revascularizacioén®®-%,

3.2.2.2. Tratamiento de reperfusion.

Inicialmente, la urgencia en la necesidad de atencion al paciente con ictus isquémico se
debia a la existencia de una ventana temporal de 3 horas, para aplicar el primer
tratamiento de reperfusion, la fibrinolisis intravenosa. Como ya hemos comentado
previamente, posteriormente la evidencia cientifica permitio ampliarla hasta 4,5 horas, y
en la actualidad, puede haber incluso mayor tiempo de ventana temporal, en funcion del
diagndstico por imagen, y de los protocolos locales basados en la clinica y en los

antecedentes del paciente.
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3.2.2.2.1. Fibrinolisis.

El mayor cambio conceptual del manejo de la fase aguda del ictus se produjo al
demostrarse por primera vez la utilidad de un tratamiento para modificar el pronostico de
los pacientes con esta patologia. Este tratamiento fue la utilizacion de un farmaco

trombolitico, el rt-PA.

En 1995 se demostréo que la administracion por via intravenosa de rt-PA en el ictus
isquémico agudo, dentro de las 3 primeras horas, mejoraba el prondstico funcional de los
. 91 . P . .. .
pacientes a los 3 meses . Este tratamiento se denomind fibrinolisis intravenosa o
trombolisis intravenosa. La posibilidad de aplicar esta terapia, y la necesidad de hacerlo
durante un periodo de tiempo limitado, supuso un cambio en el paradigma en la atencién
al ictus. Fue un hito en el tratamiento del ictus isquémico, pues paso a considerarse una
patologia de escasa urgencia, dada la ausencia de tratamientos eficaces, a considerarse

una emergencia sanitaria de maxima prioridad®?.

El rt-PA empez6 a utilizarse en Europa en los afios siguientes como tratamiento de uso
compasivo, ya que hasta 2002 no se obtuvo la aprobacion por parte de la Agencia Europea
del Medicamento®®. Esta aprobacion estuvo inicialmente condicionada a la
monitorizacion mediante el registro europeo SIST-MOST, que concluy6 en 2006 con la

demostracion de que su uso es seguro y eficaz en la practica clinica®.

Durante esos afios, los ensayos clinicos ECASS 1y II fracasaron en demostrar la utilidad
del tratamiento fibrinolitico en ictus de mas de 3 horas de evolucion, con los criterios
definidos en ambos estudios. Afortunadamente, los resultados del ensayo clinico ECASS
III, publicado posteriormente, permitié ampliar la ventana terapéutica hasta las 4,5

horas®*%.

No obstante, a pesar de la utilidad demostrada en estos grandes estudios y de una
aplicacion progresiva de los tratamientos con fibrinolisis intravenosa a nivel mundial, en
la practica clinica s6lo un pequefio porcentaje de pacientes se beneficiaba de ello. La
principal razon que limitaba su utilizacion era la necesidad de adherirse a unos criterios
de seleccion estrictos, con un gran nimero de contraindicaciones, en su mayor parte

relacionadas con el riesgo hemorragico, especialmente cerebral. Ademas, existia un
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porcentaje elevado de pacientes que, aun pudiendo ser tratados, no presentaban una
evolucion favorable, en muchos casos con una probable relacion de recanalizacion baja,

dependiendo de la localizacion de la oclusion.

Conforme se ampliaba el acceso y utilizacion del rt-PA en el ictus isquémico, cada vez
era mas patente la necesidad de contar con un tratamiento con menos limitaciones. A
pesar del paso de los afios la fibrinolisis intravenosa seguia restringida a una ventana
temporal de 4,5 horas, con importantes contraindicaciones para su utilizacion y unas tasas

de reperfusion bajas tras el tratamiento’”%%,

Mas tarde se publicaron los primeros ensayos clinicos sobre tratamiento en el ictus con
tiempo ampliado. Este tratamiento se aplicoé inicialmente con ictus de 6 horas de
evolucion, demostrando una mejoria en las tasas de recanalizacion frente al grupo

placebo®1%,

Con posterioridad a la via endovenosa, surgié la fibrinolisis intraarterial local. El
problema de esta técnica es que necesita una infraestructura muy especificay, a diferencia
de la intravenosa, no esta totalmente avalada por estudios clinicos con evidencia cientifica
maxima, no teniendo pues una fortaleza de recomendacion alta. No obstante, hay
evidencias desde 2015, sobre su uso en pacientes con oclusion de la circulacion posterior,
tratados durante las primeras 24 horas de los sintomas, asi como en ictus embolicos
tratados durante las 4,5 horas, y en obstrucciones de la ACM evaluadas a las 6 horas del

inicio del ictus'?!,

En varios estudios, se han valorado también dosis diferentes de rt-PA, asi como otras
enzimas para la fibrinolisis, y se han analizado los efectos secundarios del tratamiento

fibrinolitico, en particular la transformacién hemorragica'%>!!°.

En todos los protocolos de fibrinolisis se encuentran definidos los criterios de inclusion y
de exclusion para la misma. Suelen ser los mismos criterios en todos los Servicios de

Urgencias y Emergencias, aunque con pequefias variaciones locales'®’.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Diagnéstico clinico de ictus: Exige diagnostico por imagen.
Pacientes mayores de 18 arios: No hay suficiente experiencia en el uso del
tratamiento fibrinolitico en la edad pediatrica, aunque se puede valorar su uso en

casos seleccionados.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e

10.

11.

12.

Pacientes dependientes (MRS igual o mayor a 3) o en situacion terminal por otra
patologia (neoplasia...). En estos casos no se debe activar el codigo ictus.
Déficit neurologico leve (NIHSS de 3 o menor): No es un criterio de exclusion
absoluto, se debe valorar cada caso individualmente.

Hemorragia cerebral de cualquier tipo.

Mas de 4,5 horas desde el inicio de los sintomas, o tiempo de evolucion
desconocido, como, por ejemplo, ictus del despertar (existen protocolos
especificos para estos pacientes, y al final dependera del diagnostico por imagen).
TA mayor de 185/110, que no se consiga controlar con medidas habituales.
Glucemia menor de 50 o mayor de 400.

Plaquetas inferiores a 100.000/ml.

Tratamiento con heparina de bajo peso molecular (cualquier pauta) en las 24
horas previas.

Uso de heparina no fraccionada con tiempo de trombloplastina activado (TTPA)
prolongado.

Tratamiento con anticoagulante oral: Si es con anti-vitamina K, no se puede
administrar el tratamiento trombolitico con INR mayor de 1,7.

En los tltimos afos disponemos de nuevos anticoagulantes orales de accion
directa o nuevos anticoagulantes orales (NACO): rivaroxaban, dabigatran,
apixaban, y edoxaban. Estaria contraindicada la fibrinolisis, si el farmaco se tomod
en las ultimas 12 horas.

Para dabigatran esta disponible un antidoto (idarucizumab), que revierte el efecto
del farmaco a los pocos minutos de su administracion. Asi pues, en el caso de un
paciente candidato a fibrinolisis que hubiera tomado dabigatran en las 12 horas

previas podria plantearse su administracion, y posteriormente realizar la
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fibrinolisis, aunque por el momento no hay evidencias de nivel aceptable al
respecto.

13. Diatesis hemorragica conocida.

14. Hemorragia grave en los ultimos 21 dias (incluyendo sangrado gastrointestinal
0 urinario).

15. Neoplasia con riesgo de hemorragia aumentado.

16. Retinopatia hemorragica (retinopatia diabética).

17. Ictus (excepto AIT) o traumatismo craneoencefalico grave (TCE) en los 3 meses
anteriores.

18. Historia conocida o sospecha de antecedente de hemorragia intracraneal
(cerebral, subaracnoidea...).

19. Antecedentes de lesion del SNC (neoplasia, aneurisma, cirugia intracraneal o
cirugia espinal, excluyendo la cirugia por hernia discal).

20. Aneurismas arteriales o malformaciones vasculares.

21. Puncion de vaso sanguineo no compresible (yugular o subclavia) en los 7 dias
anteriores al cuadro de ictus.

22. Puncion lumbar en los 7 dias anteriores.

23. Cirugia mayor o traumatismo grave en los 14 dias anteriores.

24. Masaje cardiaco externo traumdatico en los 10 dias anteriores.

25. Biopsia hepatica o pulmonar en los 14 dias anteriores.

26. Infarto agudo de miocardio en las 4 semanas anteriores.

27. Endocarditis bacteriana o pericarditis.

28. Pancreatitis aguda.

29. Enfermedad hepatica grave.

30. Enfermedad ulcerativa gastrointestinal documentada en los 3 meses anteriores.

31. Embarazo.

32. Parto obstétrico en el mes anterior.

Si el paciente cumple criterios para activacion del codigo ictus, pero tiene alguna
contraindicacion para la administracion de tratamiento fibrinolitico, hay que comprobar

si puede beneficiarse de tratamiento endovascular.
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3.2.2.2.2. Tratamiento endovascular mecanico: Trombectomia mecanica.

A lo largo de los afios siguientes comenzo a pasarse de un enfoque de tratamiento con
fibrinolisis intraarterial farmacologica'?® a la era del tratamiento endovascular mecanico,

como manejo adecuado y definitivo del ictus isquémico'?!-126,

La aplicacion de este tratamiento obliga a un diagndstico exacto de la presencia de una
oclusion arterial proximal. Asi pues, las pruebas de imagen vascular en el ictus isquémico
se convirtieron en imprescindibles. El tratamiento endovascular con trombectomia
mecanica comienza a utilizarse de forma progresiva a partir de 2008-2010 especialmente

en pacientes menores de 80 afios!?!"126,

Los principales casos beneficiados de este tratamiento son los pacientes excluidos de
tratamiento con fibrinolisis por riesgo hemorragico sistémico o intracraneal, tratamiento
con anticoagulaciéon concomitante, o por encontrarse fuera de ventana temporal,

denominandose en estos casos trombectomia primaria!??

. Un segundo grupo importante
tributario de este tratamiento, son aquellos pacientes que reciben fibrinolisis endovenosa

sin lograr recanalizacion, denominandose en este caso trombectomia de rescate.

Con el desarrollo de esta técnica mecéanica endovascular se abrid la posibilidad de ofrecer
un tratamiento, con garantias de elevadas tasas de recanalizacion, a pacientes que con
anterioridad habrian sido desahuciados. Se utilizan dispositivos especificos para realizar
la extraccion del trombo de forma fisica, cuyo objetivo es atrapar/aspirar el trombo

intraraterial, y extraerlo de la circulacion'?7128,

Su disefio permite el despliegue en el segmento de vaso ocluido y su posterior retirada
junto con el trombo atrapado en su interior. Estos dispositivos se denominaron stents
recuperables, o stent retrievers y su disefio fue perfeccionandose en los afios siguientes,
superando los nuevos modelos a los previos en tasas de recanalizacion. Pero también se
han presentado nuevos retos y controversias en la continua busqueda de mejorar la

asistencia y prondstico de estos pacientes!?”-128,

Si bien todos estos tratamientos farmacologicos y mecanicos han supuesto una sustancial

mejora de la morbimortalidad de los pacientes, no siempre la evolucion es la deseada,
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surgiendo grandes complicaciones posteriores, que obligan a tratamientos agresivos,
muchas veces quirurgicos, en particular cuando estdn afectados los territorios de las

arterias cerebrales medias y posteriores!?*13%,

3.2.2.2.2.1. Utilizacion de fibrinolisis previa a trombectomia.

La trombectomia ha demostrado su beneficio tras un tratamiento fallido con fibrinolisis
intravenosa (trombectomia de rescate), o en pacientes con contraindicaciones para este

tratamiento (trombectomia primaria)’-"-12%:122,

Se ha atribuido, sin evidencia cientifica concluyente ni fortaleza de la recomendacion
fuerte, un aumento del riesgo hemorragico en los pacientes previamente tratados con
fibrinolisis y que reciben posteriormente tratamiento mecénico endovascular. Este riesgo
hemorragico potencial, podria ser mayor en pacientes que necesiten doble antiagregacion,
por la necesidad de realizacion de angioplastia con stent en oclusiones en tandem de

arteria carotida interna (ACI) junto con la ACM.

Sin embargo, diferentes estudios realizados con tenecteplasa, agente trombolitico, que al
contrario que el rt-PA se aplica en bolo, en vez de bolo y perfusion, han demostrado
similar tasa de beneficio y riesgo. Este tratamiento podria ser prometedor especificamente
en pacientes dirigidos hacia tratamiento endovascular, donde las tasas de recanalizacion

con tenecteplasa podrian duplicar a las de rt-PA!%,

3.2.2.2.2.2. Sistemas organizativos asistenciales para el tratamiento endovascular.

La disponibilidad de tratamiento endovascular completo en distintas unidades de ictus y
entornos geograficos es muy variable. Esta circunstancia ha puesto de manifiesto la
necesidad de organizar estrategias de atencidon que permitan a los pacientes ser atendidos
en centros con capacidad especifica de ofrecer tratamiento mecéanico endovascular 24
horas. Es el caso del CAUSA que, si dispone de unidad de ictus, pero no de radiologia
intervencionista que realice trombectomia mecanica 24/365 (normalmente solo se realiza

determinados dias, y en horario de mafana).
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Este problema se ha abordado histéricamente en el mundo con 2 tipos de enfoque posibles

de asistencia prehospitalaria/interhospitalaria por los servicios de emergencia 112:

1. Mothership system'*’: En este sistema de “Nave nodriza”, el paciente es
trasladado y atendido en un hospital adecuado con disponibilidad de
trombectomia 24/365, sin pasar por unidades de ictus intermedias. Este sistema se
basa en la utilizacién de unidades de Soporte Vital Avanzado (SVA) 112, bien
Unidades Medicalizadas de Emergencias (UMEs) o Helicopteros Medicalizados,
con médico y enfermero cualificados para la deteccion de pacientes con mayor
riesgo de necesitar tratamiento mecanico, y que podrian beneficiarse mas de un
traslado directo.

2. Drip and Ship system!#’: Este sistema de “Colgar y enviar” prioriza la atencién
répida en hospital y el inicio precoz de fibrinolisis intravenosa, con una posterior
remision al centro de tratamiento endovascular en aquellos pacientes que
necesiten esta técnica. Necesita traslado secundario en SVA, bien terrestre o
aéreo. Es el caso de Salamanca, en que los pacientes no son llevados directamente
a Valladolid (centro de referencia completo), y deben pasar por el CAUSA, con

la consiguiente pérdida de tiempo, si finalmente necesitan trombectomia.

No obstante, no existe consenso sobre su utilizacion y normalmente el uso de uno u otro,
depende més de decisiones de gestion locales, y recursos econdmicos, que de estrictos

criterios asistenciales, geograficos, poblacionales y de isocronas!#!*143,

3.2.2.2.2.3. Extension de la ventana terapéutica para trombectomia.

Uno de los temas que mas controversia ha generado en los ultimos afios respecto al
tratamiento con trombectomia ha sido el limite de ventana temporal definido para el
beneficio de este tratamiento. La comunidad cientifica estaba dividida en dos corrientes:
Tras la publicacién de los primeros ensayos positivos, algunos apoyaban la aplicacion
estricta de la evidencia cientifica, en cuanto a la demostracion de la utilidad del
tratamiento mecénico en una ventana temporal concreta, siguiendo los criterios utilizados
en los ensayos clinicos, de hasta 6-8 horas de evolucion, y segiin recomendaron las guias

internacionales en 2015 y 2018,
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Se defendia también, la utilizacion de unos criterios de ventana temporal mas laxos,
especialmente en aquellos pacientes con tiempo de evolucion indeterminado, o con

estudios de neuroimagen favorables a pesar de tiempos de evolucién mayores.

Ya hemos indicado en otros apartados de esta introduccion que, en el afio 2018, con la
publicacion de los ensayos clinicos DAWN y DEFUSE-3 se demostr6 que el tratamiento
endovascular es beneficioso en pacientes con ictus de tiempo de evolucion desconocido,
que fueron vistos bien hasta 24 horas antes, siempre y cuando se demostrase que la
penumbra isquémica, es decir el tejido recuperable, y el mismatch fueran adecuados.
Estos ensayos clinicos por un lado obligaron a modificar los protocolos asistenciales y las
guias internacionales, y por otro, volvieron a poner de manifiesto la importancia de la
imagen multimodal y de los estudios de la TAC de perfusion®. Se demostrod pues, sin un
apice de duda, que se puede seleccionar pacientes para tratamiento endovascular de forma

escasamente dependiente del tiempo de evolucion’.

Se ha documentado que existen pacientes con una evolucion maés favorable con
tratamiento endovascular en ventanas de tiempo muy prolongadas respecto a otros con
tiempos de evolucidon menores, acufiando el término “paradoja de la ventana tardia” para

referirse a este fenémeno'?°,

La explicacion propuesta fue que existen ictus que presentan una gran estabilidad en el
core del infarto, con un crecimiento escaso a lo largo de horas. Si en estos casos se logra
la reperfusion, presentan una evolucion mas favorable que otros que son valorados con
tiempos de evolucion menores, y mas variable, de crecimiento del core del infarto en las

siguientes horas!?%:12!,

Existen casos, sin embargo, en los que se produce un infarto cerebral extenso a pesar de
lograr la recanalizacion. Probablemente en estos casos el fracaso en limitar el dafio
neurologico se debe a una tolerancia reducida a la isquemia. En estos supuestos es muy
dificil mejorar el prondstico de forma significativa, incluso con una llegada precoz a un

centro que pueda ofrecer una rapida revascularizacion'?2,

La principal razén que justifica la variabilidad en la tolerancia a la isquemia en el

pronostico en un ictus por oclusion de gran vaso son los diferentes estados de circulacion
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colateral, el denominado grado de colateralidad, que se explica en parte por la capacidad

compensadora de la circulacion colateral y el consiguiente FSC!#%-15°,

Las colaterales son arteriolas piales que conectan dos arterias cerebrales principales que
irrigan dos territorios corticales diferentes. Estas conexiones arteriolares contribuyen al
llenado retrégrado de las arterias piales distales a una oclusioén y proporcionan rutas
alternativas para el flujo sanguineo en el contexto del ictus agudo. Existe una amplia
variabilidad interindividual en el tamafo, el numero, y la localizacion de estas arterias.
La evidencia reciente sugiere que estas colaterales son dinamicas, con un reclutamiento
de flujo dependiente del tiempo hacia el hemisferio sintomatico, una vez que ha ocurrido

una oclusién importante!'#>-13°,

Aunque la angiografia se considera el estdndar de oro para la evaluacion del flujo
colateral, existe una amplia variacion en como se clasifica el grado colateral
leptomeningeo. La evaluacion indirecta de las colaterales se puede realizar mediante

métodos no invasivos, incluido el doppler transcraneal y la angiografia por RM #3150,

La TAC es la mas utilizada, principalmente porque estd ampliamente disponible, es
relativamente no invasiva, y proporciona una evaluacion rapida de los vasos intra y
extracraneales. El valor predictivo de las colaterales se ha confirmado por medio de
diferentes métodos, y se ha demostrado que la concordancia entre observadores dentro de

diferentes escalas de calificacion es aceptable.

Hoy en dia sabemos que la clasificacion de las colaterales leptomeningeas en la TAC es
un marcador fiable de buen resultado en el ictus isquémico y puede ayudar enormemente
en la seleccion de pacientes que son candidatos potenciales para beneficiarse de las

terapias de reperfusion!4®14,

La circulacion colateral puede jugar un papel importante en el destino del tejido
isquémico. Se sabe que la preservacion del flujo a través de las colaterales reduce el dafo
cerebral isquémico, especialmente después de una oclusion arterial proximal. Se ha
demostrado que la circulacion colateral desempefia un papel importante en el volumen

del nucleo del infarto.
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Las colaterales pueden sostener la penumbra antes de la recanalizacion, pero se desconoce
la influencia del flujo colateral inicial sobre el tamafio final del infarto después de las
terapias endovasculares o de reperfusion. El flujo colateral a la circulacion anterior irriga

en gran medida las areas corticales.

El tejido cerebral profundo (es decir, los ganglios basales y la corona radiada) esta
irrigado por arterias penetrantes y tiene poco o ningin suministro colateral. A pesar de
estas diferencias vasculares sustanciales entre los compartimentos profundo y cortical, no
hay datos publicados sobre los efectos diferenciales que tiene la circulacion colateral

después de un ictus'4514,

3.2.3. FASE INTERHOSPITALARIA (MODELO DRIP AND SHIP).

Como ya hemos comentado previamente el CAUSA, en cuyo ambito de influencia se ha
realizado el presente trabajo de tesis doctoral, no dispone de tratamiento endovascular
mecanico en régimen de 24/365. En el disefio del Codigo Ictus en Castilla y Ledn se ha

optado por un sistema Drip and Ship'*®, frente al sistema Mothership'*°.

Ello hace que un numero de pacientes que son tributarios de trombectomia mecanica,
deban ser transportados de manera urgente, en situacion de cddigo por un SVA (UME o

Helicoptero del Servicio 112-Sacyl), al Hospital Universitario (Clinico) de Valladolid.

Dicho transporte se realiza inmediatamente después del diagndstico por imagen, cuando
se detecta suficiente tejido recuperable y mistmath positivo. Muchas veces, durante este
traslado se va realizando la fibrinolisis, comenzada en el hospital de origen en el que se
realizo la TAC multimodal. Algunas veces, cuando estos pacientes son reevaluados a su
llegada a Valladolid se descarta la posibilidad de realizar el tratamiento endovascular
mecanico, bien porque la oclusion ha desaparecido (fibrinolisis), porque el trombo a
emigrado a distal (donde no es aplicable la técnica), o porque la demora del tiempo de

actuacion hace que el tejido recuperable no sea ya suficiente.

Posteriormente a realizar la técnica, los pacientes suelen permanecer 24 horas en la unidad

de ictus de Valladolid, para retornar, finalmente, a la unidad de ictus del CAUSA.
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3.3. COVID 19: RELACION CON EL ICTUS.

No podemos terminar este apartado de introduccion, sin dedicar unas consideraciones al
manejo del ictus y su posible relacion y consecuencias con el virus SARS COV 2, en el

contexto de la pandemia que sufre el planeta desde diciembre de 2019'°!,

Los informes iniciales de casos de COVID-19 en China, informaron una alta incidencia
de manifestaciones neuroldgicas en estos pacientes, con tasas de hasta el 36%. El ictus se
presento en el 5,7% de los pacientes con enfermedad grave, en comparacion con el 0,8%

en los pacientes con enfermedad no grave'!.

Informes especificos de pacientes en Wuhan, describieron un mayor riesgo de malos
resultados asociados con antecedentes de ictus entre los pacientes infectados, con

mayores tasas de mortalidad hospitalaria'>.

En otros paises, el primer estudio que examind la tasa de ictus entre los pacientes
infectados por COVID-19, encontr6 que el 0,9% de todos los pacientes hospitalizados
con COVID-19 experimentaron un ictus, y que el 63,6% de estos pacientes

murieron'>1%4,

Es importante destacar que los autores también encontraron que el ictus criptogénico
ocurri6 con el doble de frecuencia en los pacientes COVID-19 positivos en comparacion
con los pacientes COVID-19 negativos (65,6% vs 30,4%, respectivamente). Este aumento
en la proporcion del ictus criptogénico como mecanismo de ictus isquémico agudo,
también fue observado en mas estudios, en los que se encontré que este tipo es el tnico
predictor independiente de mortalidad. Se propuso que el ictus criptogénico asociado a
COVID-19 representaba un mecanismo de ictus Unico asociado con una mayor

probabilidad de mortalidad temprana!>*!34,

Se han descrito pacientes con COVID-19 que experimentan un ictus y una oclusion de
grandes vasos a una edad mas temprana de lo habitual. Ademads, tres estudios han
encontrado que la infeccion por COVID-19 es un factor de riesgo independiente tanto

para ictus isquémico agudo como para la oclusion de grandes vasos!>> 17,
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En contraste con lo que se anticip6 con la rapida propagacion de un virus pandémico
asociado con complicaciones protrombdticas, muchas ciudades que experimentaron la
mayor incidencia de casos de COVID-19, en realidad encontraron una disminucién
significativa en el nimero de nuevas alertas, diagnosticos, y admisiones de ictus. En toda
China hubo una disminucion en el nimero absoluto de tratamientos de fibrinolisis y
trombectomias, sin embargo, la tasa general de estas terapias en realidad aumento, lo que
sugiere que la disminucion absoluta se relacion6 con la disminucion general de las

admisiones'>®1>°,

Se han propuesto cinco razones por las que se cree que las tasas de ictus han disminuido
paradodjicamente con las complicaciones esperadas relacionadas con COVID!'®-163_ Estas

incluyen:

1. Miedo a la infeccion, que lleva a pacientes con sintomas mas leves a quedarse en
casa.

2. Mayor aislamiento social, que previene la identificacion de sintomas de ictus en
pacientes ancianos por miembros de la familia.

3. Servicios de emergencia desbordados, que provocan una activacion reducida de
los codigos ictus.

4. Enfermedad COVID-19 en si misma, que impide la identificacion correcta de los
sintomas de ictus.

5. Disminucidén de la incidencia de ictus, debido a cambios ambientales o de

comportamiento.

Se han apuntado muchos mecanismos para el aumento de los ictus isquémicos en el
contexto de la infeccion por COVID-19, incluida la relacion de la enfermedad grave por
COVID-19 con los pacientes mayores, quienes tienen mas probabilidades de tener
multiples comorbilidades que aumentan su riesgo de ictus. Sin embargo, este hecho no se
ha confirmado por los hallazgos fuera de China, que sugieren que los pacientes COVID-
19 positivos que presentan obstruccion de grandes vasos tenian tasas mas bajas de
comorbilidades cardiacas preexistentes, y en realidad eran mas jovenes que sus

contrapartes COVID-19 negativos.
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En lugar de una via unica para explicar el ictus asociado a COVID-19, existe una
interaccion de los mecanismos propuestos que explicarian la heterogeneidad informada
en la literatura existente. Se han incluido, entre otros, el desarrollo de tormenta de
citocinas y la activacion del sistema inmunolégico innato, eventos embodlicos propagados
por arritmias preexistentes o de nueva aparicidn, isquemia inducida por hipoxia
secundaria a enfermedad pulmonar grave, microangiopatia trombdtica, endoteliopatia, y

activaciones multifactoriales de la coagulacion!®+168,

La hipdtesis de que la COVID-19 contribuye al riesgo de ictus de manera diferente segin
la gravedad de la enfermedad'®®, y que los pacientes con enfermedades mas graves
experimentan un mayor riesgo de ictus, esta respaldada por el hecho de que ambas

circunstancias concurrieron en el 5,7% de los pacientes con enfermedad critica'”°.

El papel de la denominada tormenta de citocinas que resulta en niveles elevados de
proteina C reactiva se ha asociado con un mayor riesgo de ictus y SCA cuando se eleva
en individuos sanos'®. La hipoxia resultante de la afectacion pulmonar grave por la
COVID-19 también podria contribuir a un mayor riesgo de ictus debido a la reduccion

del suministro de O,'"!.

Un factor unificador que parece existir entre la literatura publicada actualmente, son los
niveles elevados de dimero D entre los pacientes infectados con la COVID-19 que
experimentan un ictus isquémico agudo, lo que sugiere la activacion de la coagulacion y

del sistema inmunologico innato.

Entre los pacientes COVID-19 positivos que presentaban obstruccion de grandes vasos,
mas del 90% tenian niveles elevados de dimero D, y el 42% presentaban sintomas de ictus
isquémico agudo en lugar de sintomas respiratorios tipicos, lo que sugiere que puede
haber un mayor riesgo de trombosis incluso en la fase temprana de la enfermedad. Es
probable que, si bien los niveles de dimero D parecen estar mas significativamente
elevados entre los pacientes con enfermedad grave, y el ictus parece ocurrir con mas
frecuencia en pacientes infectados con COVID-19 gravemente enfermos, también pueden

estar elevados con una infeccion por COVID-19 menos grave'’!.
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4. OBJETIVOS
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Son objetivos de este trabajo de tesis doctoral, los siguientes:
Objetivos principales:

1. Realizar un estudio descriptivo, comparativo, y con mineria de datos, de los
pacientes con ictus isquémico agudo en los que se activo el codigo ictus, en el area
de influencia del CAUSA, durante el periodo de tiempo comprendido entre los

anos 2016 a 2019, ambos inclusive.

2. Elaborar un atlas clinico de los pacientes objeto de estudio, en el que se describan,

frecuencias, porcentajes e interrelaciones entre el ictus y:

1. Género.

Edad.

Patologias y medicaciones previas.
Presentaciones cardinales.

Escalas de gravedad.

Diagndstico por imagen.

Tipo de tratamiento.

e A B

Estado neurologico al alta hospitalaria.

Objetivos secundarios:

1. Comparar el uso de las escalas sencillas habituales de deteccion y cribaje del ictus
agudo, con otras mas complejas como la consideracion global de las

presentaciones cardinales y escalas tipo NIHSS.

2. Aplicar los datos obtenidos para mejorar el triaje de ictus por parte del profesional
de enfermeria, tanto en el entorno prehospitalario, como en la sala de triaje

hospitalaria.
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3. Busqueda de reglas de asociacion clinicas con confianza alta, en pacientes con
ictus isquémico agudo, relacionados con diferentes clases, en particular el estado

neurologico al alta, y la escala NIHSS.
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5. MATERIAL Y METODOS
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5.1. SUJETOS DE ESTUDIO.

Para la realizacion del presente trabajo de tesis doctoral, se han revisado
retrospectivamente las historias clinicas de todos los pacientes que fueron ingresados de
forma definitiva, o de forma temporal (traslado a neuroradiologia intervencionista en
Valladolid, para trombectomia mecénica, con retorno posterior) en el CAUSA, sujetos a

la activacion del codigo azul “codigo ictus”.

Desde el afio 2017 se realizan parte de las trombectomias en el CAUSA, en horario
reducido, normalmente de 8 a 15 horas, de lunes a viernes. Por ello, se han continuado
trasladando pacientes a Valladolid, durante todo el periodo objeto de estudio, con el fin
de aplicar dicha técnica de tratamiento (l6gicamente a aquellos pacientes que reunian los
requisitos clinicos para realizacién de trombectomia mecénica, tanto primaria como de

rescate).

Hay que destacar, por la trascendencia en el estudio y como acabamos de comentar, que
solo hemos incluido aquellos pacientes/historias, en los que se especifica que se activo el
codigo ictus. No se han incluido aquellos pacientes que, aun teniendo un ictus, no se

activo el codigo.

Se han considerado pacientes ingresados de forma permanente, o con estancia temporal
(unas horas), en la unidad de ictus del hospital Virgen de la Vega, UCIs del Hospital
Virgen de la Vega y Clinico, Unidades de Urgencias de los Hospitales Virgen Vega y
Clinico de Salamanca, y planta de neurologia del Hospital Virgen Vega, durante el

periodo del 1 de enero del 2016, al 31 de diciembre de 2019.

Aquellos pacientes tributarios de neuroradiologia intervencionista en Valladolid,
realizaron el traslado en la UME 2 de Salamanca del 112-Sacyl (UME de Secundarios),

o en el Helicoptero medicalizado de Salamanca, con posterior retorno al CAUSA.
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Un dato para tener en cuenta es el hecho de que algunos de estos pacientes su origen era
la zona de influencia sanitaria de las provincias de Avila y Zamora. Por ello, fueron
traslados desde los hospitales de Zamora y Avila directamente a Salamanca, si no eran
tributarios de trombectomia mecanica, o, a posteriori desde Valladolid tras trombectomia

o por indicacion clinica, a la unidad de ictus en salamanca.
5.2. PARAMETROS CONSIDERADOS.

El total de pardmetros analizados por historia clinica ha sido de 84, divididos en 56
atributos y 12 grupos. En tres de ellos, antecedentes clinicos, tratamientos previos, y
presentacion cardinal, se procedié a la unificacion por grupos de patologias, de
tratamientos, o de presentacion de estos, de acuerdo con el descriptor especificado en
cada apartado. De otro modo, la dispersion de datos, por la diversidad de estos, y sus
diferentes maneras de redaccion en las historias clinicas, hacia imposible realizar el
estudio. Un atributo puede abarcar varios parametros afines, como es el caso de la
presentacion cardinal (todas las presentaciones consideradas) y de la TAC (todas las

arterias agrupadas).

De las historias clinicas se extrajeron los siguientes parametros:

5.2.1. Género.

Mujer o varon.

5.2.2. Edad.

Considerada en afios.

5.2.3. Antecedentes clinicos.

Se consideraron los siguientes parametros/items/patologias tnicos o agrupados:
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ARR. Arritmia (cualquier arritmia diagnosticada que no sea

fibrilacion auricular (FA).

BEB. Bebedor (mas de 3 unidades de alcohol diarias).
CARDI. Cardiopatia isquémica (4ngor, infarto agudo de
miocardio).

CARDNI. Cardiopatia no isquémica (insuficiencia cardiaca,

valvulopatias, miocardiopatias...).

DIS. Dislipemia.

DMID. Diabetes Mellitus insulinodependiente.

DMNID. Diabetes Mellitus no insulinodependiente.

EXF. Exfumador.

FA. Fibrilacion auricular (permanente y de novo).

FUM 1. Fumador activo de hasta 10 cigarrillos.

FUM 2. Fumador activo de mas de 10 cigarrillos.

HTA 1. Hipertension arterial controlada.

HTA 2. Hipertension arterial mal controlada.

ICT. Ictus previo (ictus isquémicos, hemorragicos, y AIT).
MARC. Portador de marcapasos o desfibrilador interno

automatico.

NEUR 1. Patologias neurologicas neurodegenerativas, epilepsia,
cefaleas...

NEUR 2. Patologias neuroldgicas tipo demencias (Alzheimer,

demencias vasculares, seniles).

NO/NE/NC. No especificado/No consta.

OBES. Obesidad.
ONC. Patologia oncoldgica (activa, o en remision).
OT. Otros/Otras.
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

5.2.4. Tratamientos previos.

OT 1.

0steoporosis).
OT 2.

SOB.

TOX.

VASC 1.

VASC 2.

Otras patologias 1 (reumatologicas, traumatolégicas,

Otras patologias 2 (resto de patologias).

Sobrepeso.

Consumo de toxicos (exceptuando alcohol).

Patologia vascular menor (varices, ulceras vasculares...).

Patologia vascular mayor (enfermedad tromboembodlica,

isquemia arterial aguda/cronica).

Se consideraron los siguientes parametros items/patologias:

10.

11.

12.

AAG.
prasugel...).

AARR.
ACO.
ADO.

ANTIALG.
AINES...).

ARA.

Antiagregante (aspirina, clopidogrel, ticagrelor,

Antiarritmico (antagonista del calcio, amiodarona...).
Anticoagulante no heparina (apixaban, rivoroxavan...).
Antidiabéticos orales (metmorfina...).

Analgésicos no morficos (paracetamol, metamizol,

Antihipertensivo antagonista de los receptores de

angiotensina II (olmesartan, candesartan...).

BETA.

DIG.

DIUR.

EST.

IECA.

Betabloqueantes (bisoprolol, metoprolol...).
Digoxina.

Diurético (furosemida, torasemida, clorotiazidas...).
Estatinas (atorvastatina, sinvastatina...).

Antihipertensivo inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina (enalapril, ramipril...).

INS.

Insulina.
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13. MORF. Mortico (morfina, meperidina, fentanilo).

14. NEUR. Medicacion neuroldgica (antiepiléticos, gabapentina,

neurolépticos, benzodiacepinas...).

15.0T 1. Medicacion reumatoldgica y traumatoldgica.
16. OT 2. Medicacion oncoldgica, prostata, resto.

17. SIN. Sintrom (anticoagulante).

18. VASC 1. Féarmacos vasculares menores (venotonicos...).
19. VASC 2. Farmacos vasculares mayores (heparinas...).

5.2.5. Presentacion Cardinal.

Se ha considerado como presentacion cardinal aquella por la que el primer alertante avisa
a los servicios de emergencias, o el primer dato clinico que comentan al profesional
sanitario como mas llamativo. “No habla”, “Se ha caido”, “No mueve una extremidad”
“Esta muy agitado”, “Ve doble”. Algunas de estas presentaciones, engloban varias

posibilidades.

De acuerdo con la Figura 8 (Pagina 37), estan han sido las presentaciones cardinales

agrupadas que se han considerado:

1. ACO. Alteracion del comportamiento.

2. AFA/TL. Afasia, disartria, otras alteraciones del lenguaje.

3. AGRAF/DIS. Problema de escritura.

4. ATAX. Ataxia, alteraciones de la marcha, caida al suelo.

5. ASIM. Asimetria facial.

6. CEF. Cefalea.

7. DNC. Disminucidon del nivel de consciencia.

8. OCUL. Alteraciones visuales (diploplia, hemianopsia), motilidad
ocular...

9. OT. Otros/otras.
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10. PAR. Paresia.
11. PLEJ. Plejia.
5.2.6. Escala NIHSS.

Escala detallada que cuantifica la gravedad del ictus, asi como su evolucion, por la clinica
neuroldgica que presenta el paciente. Puede ser utilizada por personal sanitario entrenado
como método de cribaje del ictus. Cuantifica desde 0 a 42, si bien la mayoria de los
pacientes no superan los 30 puntos, siendo ya la afectacion clinica muy importante por
encima de 20. Algunos pacientes no son evaluables con esta escala, si su nivel de

consciencia es muy bajo (Figura 9, en pagina 38).

5.2.7. Escala MRS.

Escala que mide el grado de independencia para la realizacion de las actividades de la
vida diaria que realiza el paciente. Cuantificacion numérica de 0 a 6. Una puntuacion
Rankin por encima de 3 excluye la realizacion de determinadas técnicas avanzadas del
manejo del ictus, como es la trombectomia mecénica (Figura 11, representada en pagina

40).

5.2.8. Diagnostico por imagen: Arteria/s afectada/s (TAC, angioTAC).

1. AB. Arteria basilar.

2. ACAD. Arteria cerebral anterior derecha.
3. ACAL Arteria cerebral anterior izquierda.
4. ACD. Arteria cardtida comun derecha.

5. ACL Arteria carotida comUn izquierda.
6. ACID. Arteria carodtida interna derecha.

7. ACIL Arteria cardtida interna izquierda.

8. ACMD. Arteria cerebral media derecha.
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9. ACML Arteria cerebral media izquierda.
10. ACPD. Arteria cerebral posterior derecha.
11. ACPL Arteria cerebral posterior izquierda.
12. AVD. Arteria vertebral derecha.

13. AVIL. Arteria vertebral izquierda.

14. NO/NE/NC. No especificado/no consta.

15. TAN. Tandem (2 o maés arterias).

5.2.9. Realizacion de fibrinolisis.

Administracion o no de agente fibrinolitico rt-PA (alteplasa). Se realiza mediante un bolo
inicial del 10% de la dosis total, en relacion con el peso, y el resto de la dosis en perfusion

continua durante una hora.

Exponemos seguidamente los criterios de inclusion y exclusion para la realizacion de la
fibrinolisis que se utilizan en el CAUSA, si bien queremos especificar, que son normas
generales flexibles, no son criterios estrictamente rigidos. Cada caso se analiza
individualmente, considerandose algunas excepciones, a criterio de los sanitarios que

atienden.

Criterios de inclusion:

1. Diagnéstico clinico de ictus.

Menos de 4.5 horas de evolucion.

Edad: > 18 afios.

Eal e

Rankin previo < 3.

Criterios de exclusion:

1. Déficit detectado al despertar o levantarse de la cama (considerar hora inicio la

ultima vez que fue visto normal).

2. Crisis convulsiva al comienzo del ictus.
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3.
4.
5.

10.

11.

5.2.10.

Glucemia > de 400 mg/dl.

HTA grave no controlada.

TAS >185 mmHg o TAD >105 mmHg que no desciende tras tratamiento
hipotensor no agresivo.

En tratamiento con anticoagulacion oral. Uso de heparina en las ultimas 48 horas
y tiempo de tromboplastina activada.

Diatesis hemorragica conocida.

Hemorragia grave manifiesta o en los ultimos 21 dias (incluyendo sangrado
gastrointestinal o urinario).

Sospecha o historia conocida de hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidea
o después de hemorragia por aneurisma.

Cualquier historia de lesion del SNC (neoplasia, aneurisma, cirugia intracraneal o
espinal).

Ictus (excepto AIT) o TCE grave en los tltimos 3 meses. Ictus isquémico previo

y diabetes mellitus.

Propuesta para trombectomia mecanica.

Si el paciente, de acuerdo con MRS, NIHSS, y los datos de la TAC multimodal, retine

requisitos.

5.2.11.

Realizacion de trombectomia mecanica.

Si finalmente se realiza o no. Algunos pacientes propuestos, no son tributarios finalmente

de realizacién de la técnica, bien porque ha desaparecido la oclusion arterial post

fibrinolisis, o de manera espontanea, o bien porque reevaluados por neurologia y

radiologia intervencionista en Valladolid, son excluidos para la realizacion de la técnica.

5.2.12.

1.

Alta, con estado de la evolucion en ese momento.

DM. Domicilio o institucion especializada con déficits mayores (dificultad
marcada del lenguaje, imposibilidad de deambulacion sin ayuda, cuidador

permanente...).
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2. DN. Domicilio o instituciéon especializada con déficits menores.
3. EX. Exitus en hospital/traslado.
4. OH. Traslado a otro hospital.

5. RAD. Recuperacion ad integrum.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION DE PACIENTES EN EL ESTUDIO.

Como ya hemos comentado, este estudio se ha centrado en analizar de manera
retrospectiva, las historias clinicas de pacientes que suftrieron ictus, y que fueron tratados
en el CAUSA, en algin momento de la cadena asistencial, durante el periodo

comprendido entre enero de 2016 y diciembre de 2019 ambos meses inclusive.

En el presente estudio s6lo hemos considerado aquellos ictus que retinen las siguientes

caracteristicas:

1. Ictus isquémicos, comprobados con diagnostico por imagen. Se descartan los ictus
hemorragicos.

2. Ictus isquémicos establecidos, con oclusion confirmada de algunas de las arterias
que irrigan el cerebro. No se consideran los AIT.

3. Enalgin momento de la cadena asistencial se activo el protocolo de codigo ictus.
Bien al inicio, cuando se avisa desde el domicilio al 112, bien en el hospital para
manejo interno, bien porque se active para traslado desde el hospital para posible
trombectomia mecanica a Valladolid.

4. Delos 12 grupos globales considerados, no puede faltar mas de uno en la historia

(que no conste en la misma).

El total de pacientes/historias analizadas, en el periodo de 4 afos objeto de analisis ha
sido de 2769. De ellos 140 fueron AIT, y 549 ictus hemorragicos. Se deduce pues que el
numero de ictus isquémicos establecidos constatados durante estos cuatro afios ha sido de
2080. Una vez sometidos a los criterios de inclusion en el estudio especificados
previamente, fueros excluidos aquellos que no reunian los requisitos, suponiendo un total

de 508.

83



“Codigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

Asi, el estudio final ha quedado conformado con el analisis final de un total de 1572

pacientes, distribuidos por afios del siguiente modo:

2016: 375.
2017: 371.
2018: 421.
2019: 40s.

El analisis descriptivo de los datos, asi como el estudio de mineria de datos se ha hecho

de manera global, de los 1572 pacientes juntos, sin distincion de afios.

5.4. ANALISIS DESCRIPTIVO.

Para el analisis descriptivo, en particular del analisis global de los datos de los cuatro

afios, se calcularon el nimero total de pacientes, porcentajes, y asociaciones.

5.5. ESTUDIO DE MINERIA DE DATOS.

Independientemente del analisis estadistico convencional, se realizo un estudio mediante
técnicas de mineria de datos con el propdsito tanto de encontrar patrones entre las
diferentes variables utilizadas en el estudio, como de inducir modelos que permitan

predecir el resultado final en funcion de dichas variables.

Dadas las caracteristicas del conjunto de datos, fue necesario aplicar diferentes técnicas
de preprocesamiento de datos previas a la aplicacion de los algoritmos de mineria de
datos. Por una parte, nos enfrentamos a un problema de alta dimensionalidad debido al
elevado nimero de variables (denominadas también atributos o caracteristicas) a tratar y
por otro, a un problema de desequilibrio de clases debido a que el nimero de instancias
en el conjunto de datos de dos de las clases es bastante inferior al nimero de instancias

de las otras dos clases (en concreto las clases minoritarias son “EX” y “RAD”). Ambos
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problemas dificultan la obtencién de patrones adecuados y conducen a una menor

fiabilidad de los modelos de clasificacion usados para la prediccion del resultado final.

Los métodos de seleccion de caracteristicas son los mas apropiados para reducir la
dimensionalidad de los datos y aumentar la fiabilidad de los modelos de clasificacion
puesto que su finalidad es determinar cudles son las variables o atributos con mayor
influencia en la clasificacion. Las variables mas influyentes seran utilizadas como entrada
a los algoritmos de mineria de datos, desechando las menos influyentes y reduciendo de
esta forma la dimensionalidad. En este trabajo de tesis se han probado diferentes métodos
basados en ganancia de informacion, asi como la técnica CFS (Correlation-based Feature

Subset Selection) que también considera el grado de redundancia entre los atributos.

En muchos &mbitos de aplicaciéon, como la rama sanitaria, los conjuntos de datos
utilizados para inducir modelos de clasificacion suelen tener una distribucion desigual de
las instancias de cada clase. Esta situacion, conocida como clasificacion de datos
desequilibrados, provoca un bajo rendimiento predictivo. Esto es debido a que la mayoria
de los clasificadores son muy sensibles a las distribuciones sesgadas, proporcionando un
resultado que, aunque globalmente pueda ser aceptable, estd basado principalmente en la
clase mayoritaria, siendo la precision para la clase minoritaria significativamente menor.
Con frecuencia, la clase minoritaria es la mas interesante en lo que respecta al dominio
de aplicacion que se estudia, por lo que el problema se agrava en estos casos. La manera
mas comun de hacer frente a este problema es equilibrar el nimero de ejemplos de cada

clase mediante estrategias de remuestreo, las cuales se veran mas adelante.

Una vez realizado el preprocesamiento de datos se llevo a cabo el estudio de mineria en
el que se han aplicado tanto algoritmos de aprendizaje supervisados como no
supervisados. El primer objetivo fue la obtencion de patrones en los datos que pudiesen

ser interpretados por los facultativos y le sirviesen de ayuda en la toma de decisiones.

Para este proposito se aplicaron algoritmos de reglas de asociacion y arboles de decision
cuyas estructuras de reglas fuesen facilmente interpretables. El segundo objetivo fue la
induccion de modelos que permitiesen predecir el resultado final en futuros pacientes a

partir de las variables descriptivas relativas a antecedentes, tratamiento previo, sintomas
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o arteria afectada entre otros. Para ello se aplicaron diferentes algoritmos de clasificacion

que se describen posteriormente.

En todos los casos se ha utilizado la implementacion que proporciona la herramienta

Weka (http://www.cs.waikato.ac.nz/ml/weka) de dichos algoritmos.

Seguidamente describiremos con mas detalle los algoritmos que acabamos de comentar.

5.5.1. ALGORITMOS DE SELECCION DE CARACTERISTICAS.

Se han aplicado tres algoritmos muy utilizados que suelen proporcionar buenos
resultados, CFS y dos basados en la ganancia de informacion, que aporta cada atributo

disponible.

5.5.1.1. CFS.

Este método'”?

evaliia la importancia de un subconjunto de atributos o caracteristicas,
teniendo en cuenta su capacidad individual de prediccion de la clase, junto con el grado
de redundancia entre ellos. Seran seleccionados, por tanto, aquellos subconjuntos de

atributos que tienen una alta correlacion con la clase, y baja correlacion entre ellos.

La aceptacion o rechazo de atributos, depende del grado en que contribuyen a predecir la
clase en areas del espacio de ejemplos no predichas por otras caracteristicas. Para ello, se

utiliza la siguiente funcion de evaluacion del subconjunto de caracteristicas:

kk TTeeee
MM =

Okl + kke(kk — 1) rieee

donde MMss representa el "mérito" o relevancia de un subconjunto S que contiene kk
caracteristicas, 17cccc €s la correlacion media clase-caracteristica (ff € SS),y r7ecec es la
intercorrelacion media caracteristica-caracteristica. El numerador representa el poder de
prediccion de un conjunto de caracteristicas, mientras que el denominador representa el

grado de redundancia entre dichas caracteristicas.
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5.5.1.2. Métodos basados en la ganancia de informacion.

Los dos métodos seleccionados para este estudio han sido el Information gain y Gain
ratio. Evaluan la importancia de una caracteristica o atributo en funcioén de la ganancia

de informacion que proporciona con respecto a la clase.

La ganancia de informacion (GI) se puede definir de la forma siguiente:

6666 Cecreccecee, ccanrrmaaaaaaaa) = HH (caneeceee) - HH (ecnceccee, ccanrrmaaaaaaan)

Siendo HH (ccceccccee) la cantidad esperada de informacion (entropia) de la clase, y

HH (cececcecce, ccaarransaaaaaaaa) la cantidad esperada de informacion de la clase dado el atributo.

La entropia para un conjunto de variables vvj; se define en funcion de las probabilidades

de dichas variables ppj;:

H = @ —pjuuallzpp;
ji

Estas técnicas evaluan los valores de ganancia para cada uno de los atributos. Los de
mayor ganancia seran los mas importantes y por tanto los que mas influencia tienen en la

clasificacion.

5.5.2. TECNICAS DE REMUESTREO.

La forma habitual de abordar el problema de desequilibrio de datos es recurrir a técnicas
de remuestreo para lograr una distribucion mas equilibrada de las instancias de las clases.
Los dos tipos de estrategias basicas son el submuestreo aleatorio y el sobremuestreo
aleatorio. Estos enfoques basicos presentan algunos inconvenientes que se han abordado

mediante estrategias hibridas y métodos avanzados.
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Los métodos de submuestreo aleatorio (Random Under Sampling - RUS -) eliminan los
ejemplos de la clase mayoritaria para equilibrar el conjunto de datos. El inconveniente de
esta estrategia es la pérdida de informacion potencialmente util que podria ser importante
para la clasificacion, lo que provoca una baja fiabilidad del modelo. Este método puede
ser adecuado para conjuntos de datos ligeramente desequilibrados, pero no esta indicado

para datos muy desequilibrados.

Las técnicas de sobremuestreo aleatorio (Random Over Sampling - ROS -), tratan el
desequilibrio del conjunto de datos mediante la replicacion de ejemplos de la clase
minoritaria. En estos métodos no hay pérdida de informacion, pero presentan la
desventaja del sobreajuste, asi como la introduccion de un coste computacional adicional
si la relacion de desequilibrio es alta. Es eficiente para conjuntos de datos altamente

desequilibrados y su uso generalmente conduce a modelos de alto rendimiento.

Las estrategias hibridas combinan el sobremuestreo y el submuestreo de diferentes
maneras. Sin embargo, los inconvenientes de ambas técnicas de muestreo también pueden

estar presentes en este enfoque.

Los principales inconvenientes del sobremuestreo aleatorio se han abordado en algunos
trabajos en la literatura mediante la introduccion de modificaciones en el algoritmo
original y la evolucioén a enfoques més avanzados. Uno de los mas populares es SMOTE

)73 un método de sobremuestreo

(Synthetic Minority Over-Sampling Technique
propuesto para abordar el problema del sobreajuste, haciendo més general el limite de
decision de la clase minoritaria. En lugar de replicar las instancias de la clase minoritaria,

se generan nuevos ejemplos interpolando los ya existentes.

Los pasos del algoritmo son los siguientes:

1. Identificar los kk vecinos més cercanos para cada instancia de entrenamiento xx de
la clase minoritaria.

2. Seleccionar al azar uno de los vecinos kk (se puede seleccionar més de un vecino).

3. Seleccionar un punto al azar a lo largo del segmento de linea entre la instancia xx
y el vecino mas cercano y afadirlo como una nueva instancia al conjunto de

entrenamiento.
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En el caso de que haya mas de una clase minoritaria, el procedimiento se puede aplicar
de forma repetida para equilibrar las clases. SMOTE es un algoritmo especialmente

eficiente para conjuntos de datos altamente desequilibrados.

5.5.3. ALGORITMOS DE CLASIFICACION.

Los algoritmos supervisados, también conocidos como algoritmos predictivos o de
aprendizaje automatico, predicen el valor de un atributo (etiqueta) de un conjunto de
datos, conocidos otros atributos (atributos descriptivos). A partir de datos cuya etiqueta
se conoce, se induce una relacion entre dicha etiqueta y otra serie de atributos. Esas
relaciones sirven para realizar la prediccion en datos cuya etiqueta es desconocida. Esta

forma de trabajar se conoce como aprendizaje supervisado.

Cuando el atributo etiqueta toma valores discretos, los algoritmos supervisados reciben

el nombre de algoritmos de clasificacion y cada valor de la etiqueta representa una clase.

De los multiples algoritmos de clasificacion que existen en mineria de datos, se han
seleccionado para este estudio los mas representativos, incluyendo también técnicas de
Deep Learning. Aunque se han probado muchos, en el estudio sélo se documentan

aquellos que han proporcionado mejores resultados.

En primer lugar, se han aplicado algoritmos de clasificacion individuales, el arbol de
decision J48, y una red bayesiana con dos algoritmos de busqueda, y posteriormente se
probado varios multiclasificadores, aunque solo se dan resultados de los dos mejores,
Random Forest y Bagging. En este tltimo se usaron como clasificadores de base RepTree
y Random Forest. Finalmente, se aplico el algoritmo de Deep Learning LSTM (Long

short-term memory).

5.5.3.1. Arboles de decision.

El modelo de arbol de decision es una estructura jerarquica que representa la relacion en

los datos de entrenamiento. El nodo raiz y los nodos intermedios son puntos de decision
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en los que se evaltia un atributo para todos los ejemplos del conjunto de entrenamiento.
Dependiendo de su valor, estos ejemplos se distribuyen entre las diferentes ramas, cada

una de las cuales corresponde a un valor o intervalo de valores del atributo

La induccion del arbol se realiza mediante un proceso en el que se van separando los
ejemplos en las distintas ramas del arbol. El algoritmo comienza identificando la variable
que tiene mas influencia en la clasificacion, la cual se coloca en el nodo raiz del arbol.
Todos los ejemplos del conjunto de entrenamiento se dividen en diferentes ramas en
funcion del valor de ese atributo. A partir de ahi, en las ramas en las que no haya instancias
de una sola clase, se seleccionan otros atributos para continuar separando las instancias.
El proceso se repite hasta que se clasifican todas las instancias o se cumple algun criterio
de finalizacion. Los nodos hoja del arbol son los puntos finales donde se recogen las
clasificaciones de los datos debido a que, en el caso ideal, en esos nodos todos los

ejemplos pertenecen a una sola clase.

Existen diferentes criterios para seleccionar los atributos que influyen en la clasificacion
y realizar la particion de las instancias, la mayoria de los cuales se basan en la cantidad
esperada de informacion o entropia que proporciona el atributo. Algunos de esos criterios

son ganancia de informacién, indice de ganancia, indice Gini, o criterio CART.

La complejidad del arbol de decision aumenta con el incremento del nimero de
caracteristicas del conjunto de datos. En estos casos es conveniente la aplicacion de
métodos de seleccion de caracteristicas para inducir el arbol con un menor nimero de
atributos y asi obtener modelos mas sencillos que generalmente proporcionan mejores
resultados. Por otra parte, el proceso de induccion de arboles conlleva usualmente un
proceso de poda, consistente en evitar la separacion repetitiva utilizando atributos que no
tienen evidente relevancia, aun cuando no se haya conseguido la clasificacion completa
de los datos. La poda se realiza para evitar el problema de sobreajuste (overfitting), que

consiste en encontrar una regularidad irrelevante en los datos.

El algoritmo J48 es una version avanzada de uno de los algoritmos de arboles de decision
mas conocidos y utilizados, el C4.5'74, el cual es un método de ganancia de informacion

que dispone de procedimientos de poda del arbol basados en reglas.
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5.5.3.2. Redes Bayesianas.

Las redes bayesianas modelan de forma cualitativa y cuantitativa las relaciones entre
variables. Una red bayesiana es una tupla B = (G, ©), donde G es el grafo y © es el
conjunto de distribuciones de probabilidad P (Xj[Pa (Xj)) para cada variable X; desde i =
1 hasta n, donde Pa (X;) representa los padres de la variable en el grafo G. Las relaciones
de independencia de la red se pueden expresar almacenando la distribucion de

probabilidad conjunta de forma local a cada una de las variables del modelo:

PP(XX1 ... XXnn) = € PP(XXi|PPcc(XXi))

i

El proceso de aprendizaje para un conjunto de datos D consiste en encontrar, entre todos
los grafos posibles, el grafo G que mejor represente el conjunto de dependencias/
independencias entre los datos. Para ello, se requiere calcular las probabilidades a
posteriori de todos los grafos. La complejidad de este problema es NP-duro, por lo que
no es factible una solucion exacta, y hay que recurrir a métodos de busqueda heuristica.
Es necesario, por tanto, establecer una métrica de calidad que represente la adecuacion de
una red bayesiana a un conjunto de datos, y buscar la soluciéon que maximice esa métrica
mediante un procedimiento de optimizacion. Los algoritmos de busqueda mas utilizados
son K2, B, TAN, y BAN. En este estudio se han utilizado los algoritmos de busqueda K2
y TAN.

5.5.3.3. Maquinas de vectores de soporte.

Las maquinas de vectores de soporte (Support vector machines - SVM -) son
clasificadores lineales cuyo objetivo es encontrar el hiperplano que maximiza el margen
entre los ejemplos de diferentes clases. Aunque estan definidos para clasificaciones
binarias y atributos numéricos pueden extenderse para tratar problemas con multiples
clases y atributos categdricos ya que, si los datos no son linealmente separables, se pueden
proyectar a un espacio de dimension superior. Los vectores de soporte son aquellos
ejemplos, puntos en el espacio multidimensional, que se encuentran en el margen. Estas

técnicas estan indicadas para problemas de alta dimensionalidad.
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El hiperplano de separacion viene dado por la siguiente ecuacion, en la que xx representa
los vectores de ejemplos con una componente real por cada atributo, ww es el vector de

pesos y aa es un escalar denominado sesgo.

h(xx) =<ww,xx > + aa

Una vez encontrado el hiperplano optimo, la regla de clasificacion se puede expresar
como ff(xx) = ccaallssaa €h(xx)€p, de manera que si el signo es positivo los ejemplos

pertenecen a una clase y si es negativo pertenecen a otra.

5.5.3.4. Multiclasificadores.

Combinan modelos de clasificacion obtenidos con diferentes métodos basicos, o con
diferentes conjuntos de entrenamiento, con el fin de mejorar la precision de las
predicciones. Otra ventaja adicional de estas técnicas es la reduccion del problema de
sobreajuste (overfitting), que consiste en encontrar una regularidad en los datos propia
del conjunto de entrenamiento, y que no puede hacerse extensiva a otros datos. Los
multiclasificadores construyen un conjunto de hipdtesis, y combinan de alguna forma las
predicciones del conjunto para clasificar ejemplos, seleccionando en cada caso la mejor
prediccion entre todas las ofrecidas por los diferentes modelos. La votacion mayoritaria
es el criterio de seleccion mas simple y utilizado. Existen muchos procedimientos para la
creacion de multiclasificadores: Bagging, Boosting, LogitBoost, Co-learning, Stacking,

Cascading, etc.

En este estudio se han aplicado los métodos de Random Forest, Bagging y AdaBoost, este

ultimo es una variante del método de Boosting.

El método Bagging (Bootstrap AGGregatING)'”, consiste en crear diferentes
clasificadores con el mismo algoritmo, pero con diferentes conjuntos de entrenamiento.
Cada uno de éstos se crea por seleccion aleatoria, y con reemplazamiento (puede haber
ejemplos repetidos) de una muestra de ejemplos del mismo tamafio que el conjunto de
entrenamiento original. Una muestra bootstrap de tamano n, se genera al seleccionar n

instancias del conjunto de entrenamiento de manera aleatoria. De este modo, se crean
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tantas muestras bootstrap del mismo tamafo, como clasificadores existan, y cada
clasificador se entrena con una réplica bootstrap. De entre todas las predicciones
ofrecidas por los clasificadores, se selecciona la que tenga mayor numero de votos.

Boosting!"

se basa en la ponderacion de los ejemplos. De forma iterativa se van
construyendo modelos que minimicen los errores de los construidos previamente,
mediante la asignacion de pesos mayores a los ejemplos clasificados incorrectamente en
la iteracion anterior. En cada iteracion, este método aprende un modelo que minimiza la
suma de los pesos de los ejemplos clasificados erroneamente. Los errores de cada
iteracion se utilizan para actualizar los pesos de los ejemplos del conjunto de
entrenamiento, de manera que se incremente el peso de los ejemplos errados, y se reduzca
el peso de los ejemplos acertados. Ademas, cuando se utilizan para clasificar ejemplos

reales, también se ponderan los modelos en funcion de su comportamiento en la fase de

prueba.

AdaBoost es la variante de Boosting mas conocida. En un ciclo se aprende un modelo a
través de la evidencia ponderada, se estima el error del modelo, y dependiendo del valor
del error se detiene el algoritmo o se contintia el proceso repitiendo el ciclo. Si se continua
iterando, se actualizan los pesos de los ejemplos clasificados de forma acertada, se
almacena el modelo y se efectia la normalizacion del peso de todos los ejemplos.

Random Forest'”’

es un clasificador que ajusta un nimero variable de arboles de decision,
a varios subconjuntos obtenidos seleccionando aleatoriamente un niimero determinado de
atributos. Los arboles de Random Forest funcionan en paralelo y no hay interaccion entre
ellos durante su construccion. Dado que cada arbol puede producir una clase diferente
como resultado, la clase de la instancia a clasificar se selecciona mediante la estrategia de

voto mayoritario.

En Random Committees, cada clasificador de base se construye usando diferentes
subconjuntos generados de forma aleatoria, sin necesidad de que éstos sean mutuamente
excluyentes. La prediccion final es el promedio de las predicciones generadas por los

clasificadores de base individuales.
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5.5.3.5. Deep learning.

En los enfoques tradicionales de aprendizaje automatico, las caracteristicas se definen y
extraen manualmente o mediante el uso de métodos automatizados de seleccion de
caracteristicas. Los modelos de Deep Learning tienen el potencial de reemplazar estas
técnicas mediante el uso de multiples capas de redes neuronales que aprenden y extraen
las caracteristicas automaticamente, logrando una mayor precision y rendimiento. De la
misma manera, la configuracion manual de los hiperparametros de los modelos de
clasificacion se realiza también autométicamente. Los métodos de Deep Learning ofrecen
actualmente las mejores soluciones a problemas en muchos &mbitos como
reconocimiento de imagenes y del habla o procesamiento del lenguaje natural, aunque en

el ambito médico no estan tan extendidas.

La mayoria de estos modelos estan basados en arquitecturas de redes neuronales, por lo
que reciben el nombre de redes neuronales profundas. Una red neuronal es un modelo
ajustable de salidas en funcion de las entradas, que consta de varias capas: una capa de
entrada que incluye los datos de entrada, capas ocultas que incluyen nodos de
procesamiento llamados neuronas y una capa de salida que incluye una o varias neuronas,

178 &5 una red neuronal

cuyas salidas son las salidas de la red. Una red neuronal profunda
con mas de dos capas, para enfatizar las capas ocultas de la red neuronal. Las redes
neuronales profundas utilizan sofisticados modelos matematicos para procesar datos de
muchas maneras diferentes. Existen diferentes tipos, entre los que se encuentran las redes
neuronales convolucionales (Convolutional Neural Networks - CNN -) y las redes
neuronales recurrentes (Recurrent Neural Networks - RNN -).

Una red neuronal convolucional es un tipo especial de red neuronal profunda'”

, que suele
componerse de capas convolucionales y capas de pooling/subsampling para proporcionar
entradas a la capa de clasificacion totalmente conectada. Las capas de convolucion filtran
sus entradas para extraer caracteristicas, pudiéndose combinar las salidas de multiples
filtros. Las capas de pooling/subsampling reducen la resolucion de las caracteristicas, lo

que puede aumentar la robustez de la CNN frente al ruido y la distorsion.

Las redes neuronales recurrentes son una clase de redes neuronales cuyas conexiones

entre neuronas forman un ciclo dirigido, que crea bucles de retroalimentacion dentro de
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la RNN. La funcion principal de la RNN es procesar informacion secuencial basada en la
memoria interna capturada por los ciclos dirigidos. A diferencia de las redes neuronales
tradicionales, RNN puede recordar el calculo de informacion anterior y puede reutilizarla
para aplicarla al siguiente elemento de la secuencia de entradas. Un tipo especial de RNN
es LSTM (Long Short-Term Memory)'*°, que presenta el avance del uso de la memoria
larga como entrada para las funciones de activacion en la capa oculta. La figura 16

muestra un ejemplo de la arquitectura de una red LSTM!8!,

LSTM Layer Hidden Layer

——» LSTM

Input l
\ Embedding matrix (> LSTM
T l Output
I —— LsM

- -

—> LSTM

Figura 16. Arquitectura de una red LSTM.

5.5.4. METODOS DE ASOCIACION.

Pertenecen a la categoria de algoritmos no supervisados, o de descubrimiento del
conocimiento, los cuales revelan patrones y tendencias en los datos disponibles, para

poder ser utilizados posteriormente en la toma de decisiones.

El andlisis de asociacion persigue el establecimiento de relaciones entre instancias
individuales, o grupos de instancias de la base de datos. Una regla de asociacion tiene la
forma “Si X entonces Y”, donde X es la parte antecedente de la regla, e Y la parte

consecuente.

Se pueden establecer diferentes medidas para evaluar la validez de las reglas, aunque la

mayoria de ellas se basan en dos factores fundamentales:
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1. Factor de confianza o previsibilidad: Frecuencia con que tiene lugar la regla en
relacion con el numero de ocurrencias del antecedente.
2. Factor de soporte o prevalencia: Relacion entre el nimero de veces que tiene lugar

la regla, y el numero total de instancias en la base de datos.

Tanto en la parte antecedente, como en la parte consecuente de la regla, pueden aparecer

los valores de varios atributos conjuntamente.

Existe un tipo especial de reglas de asociacion que pueden utilizarse en problemas de
prediccion o clasificacion. En ese caso, las reglas inducidas deben contener en su parte
consecuente unicamente valores del atributo etiqueta, es decir, la parte consecuente se
debe corresponder con las clases en un problema de clasificacion. En este caso se
denominan reglas de asociacion de clases, y los algoritmos que las generan se denominan

de clasificacion asociativa.

Uno de los algoritmos de reglas de asociacion mas utilizados es el algoritmo Apriori'’®,
el cual iterativamente va reduciendo el soporte minimo hasta encontrar el nimero de
reglas especificado que superen un determinado umbral de confianza. Este algoritmo se
puede adaptar para generar reglas de asociacion de clases, que pueden utilizarse en
problemas de clasificacion. Esta adaptacion se conoce con el nombre de Predictive
Apriori'®?, el cual busca con un umbral de soporte creciente, las n mejores reglas segiun

un valor de confianza corregido basado en el soporte.
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6. RESULTADOS
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Nota de la autora: Como ya hemos comentado en la seccion de “Indice de abreviaturas™,
en este trabajo de tesis doctoral, se utilizan las abreviaturas resefiadas en dicho apartado.
No obstante, en algunas secciones, en particular en el texto de los resultados, en tablas y
en menor medida en la discusion, aun estando definida y utilizada la abreviatura
correspondiente previamente, se escritura el nombre completo, seguido o no de nuevo por
la abreviatura, con el fin de facilitar el seguimiento por parte del lector.

De acuerdo con lo especificado en el apartado de material y métodos, el total de historias
clinicas consideradas inicialmente, en el periodo de 4 afios objeto de este trabajo de tesis
doctoral, ha sido de 2769. De ellas, 140 correspondieron a AIT, y 549 a ictus de

caracteristicas hemorragicas.

Asi pues, el numero de ictus isquémicos establecidos constatados durante estos cuatro
afos, para este estudio ha sido de 2080. Una vez sometidos a los criterios de inclusion
especificados, fueron excluidos aquellos que no reunian los requisitos, suponiendo un

total de 508.

Por tanto, el estudio final ha quedado conformado con el analisis final de un total de 1572

pacientes, distribuidos por afios del siguiente modo:

1. 2016: 375.
2. 2017:371.
3. 2018: 421.
4. 2019: 405.

El andlisis descriptivo de los datos, asi como el estudio de mineria de datos se ha hecho
de manera global, de los 1572 pacientes juntos. No obstante, en los resultados

descriptivos, se han tenido en cuenta, en algunos parametros, la division por afios.

El total de parametros agrupados analizados por historia clinica ha sido de 84, estando

especificados en el apartado de material y métodos.
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6.1. Estupio DEscrirTIvo
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6.1.1. Datos generales
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6.1.1.1 Género (Figura 17).

En la distribucion por géneros, hemos encontrado un ligero predominio de pacientes

varones (871), con respecto a las mujeres (701), (55.40%, frente a un 44.60%).

Mujeres; 701;
45%

Hombres B Mujeres

Figura 17. Distribucién por género.

6.1.1.2. Edad (Figura 18).

Divididos en 3 rangos de edad, en el grupo de menores de 50 afios se situaron un total de
70 pacientes. El grupo entre 50 y 80 afios present6 un total de 908, estando 594 pacientes
en el rango de mayores de 80 afios. En porcentaje suponen un 4.46%, un 57.76 % y un
37.78 % respectivamente. Hay que destacar el hecho de que a medida que aumenta la
edad aumenta el porcentaje de mujeres con respecto a hombres. Asi, en mayores de 80

afios, es mayor el numero de mujeres que de hombres (60.50% versus 39.50%)

Edad 1-49 N Edad 50-80 HEdad + 80

Figura 18. Distribucién por edades.
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6.1.2. Antecedentes: patologias previas
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6.1.2.1. HTA (Figuras 19 a 21).

Como hemos especificado en el apartado de material y métodos, hemos distinguido dos
subgrupos: pacientes en tratamiento con buen control de sus cifras tensionales (HTA 1),

y con mal control de sus cifras tensionales en el momento de sufrir el ictus (HTA 2).

Considerados en conjunto la HTA, ha sido el antecedente clinico con mayor presencia en
todo el analisis. Un total de 583 pacientes presentaron HTA previa al incidente, lo que
supone un 37.08% del total de las 1572 historias objeto de estudio, repartidas en 329
pacientes con un buen control de las cifras tensionales, frente a 254 con mal control de

esta patologia.

La suma total del numero de pacientes con HTA, junto con la dislipemia, las arritmias, y
la diabetes, han supuesto supuesto las patologias con mayor expresion en este estudio,

siendo la HTA en conjunto la de mayor porcentaje.

1243; 79% 1318; 84%

uNO mSI ENO mSI

Figura 19. HTA 1. Figura 20. HTA 2.
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989; 63%

ENO mSI

Figura 21. HTA, global.

6.1.2.2. Dislipemia (Figura 22).

Un total de 452 pacientes presentaron algun tipo de alteracion del metabolismo lipidico.
Este parametro ha sido el cuarto de mayor porcentaje de todos los considerados, después

de la HTA, las arritmias y la diabetes, alcanzando el 28.75%.

1120; 71%

ENO mS]

Figura 22. Dislipemia.
6.1.2.3. Arritmias (Figuras 23 a 25).

391 pacientes presentaron FA permanente, paroxistica, o de novo, en el momento de
diagnosticarse el ictus isquémico. Otros 128 pacientes adicionales, presentaron algun otro
tipo de arritmia, destacando el flutter auricular y la arritmia sinusal. Asi pues, el total de

pacientes con algun tipo de arritmia previa fue de 519, lo que supone un 33.01% del total.
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ENO mSI

1181; 75%

ENO mSI

Figura 23. FA.

Figura 24. Otras arritmias.

1053; 67%

ENO mSI

Figura 25. Arritmias, global.

6.1.2.4. Diabetes mellitus (Figuras 26 a 28).

Comparando entre grupos, el tipo no insulino dependiente, presenta una mayor expresion

que el insulinodependiente, habiéndose detectado 286 pacientes (18.2%) que estaban en

tratamiento con ADO, y 157 (9.91%) que recibian insulina, para un total de 443 pacientes

con diabetes mellitus (28.18%).

ENO mSI

1286; 82%

1415; 90%

ENO msl

Figura 26. DMNID.

Figura 27. DMID.
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443; 28%

1129; 72%

ENO mSI

Figura 28. Diabetes mellitus, global.
6.1.2.5. Cardiopatia previa (Figuras 29 a 31).
Del total de los 1572 pacientes analizados, 223 presentaron cardiopatia no isquémica, y

121 cardiopatia isquémica previa.

Asi pues, 344 pacientes tenian como antecedente en el momento del diagnostico del ictus

isquémico algun tipo de cardiopatia, lo que supone el 21.88% del total de pacientes.

1249; 85% 1451; 92%

ENO mSI ENC mSI

Figura 29. Cardiopatia no isquémica. Figura 30. Cardiopatia isquémica.

344; 22%

1228; 78%

ENO mSI

Figura 31. Cardiopatias, global.
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6.1.2.6. Habito tabaquico: fumador/exfumador (Figuras 32 a 35).

En el momento del diagnostico del ictus, 66 pacientes eran fumadores activos de hasta 10

cigarrillos/dia, 47 consumian mas de 10 cigarrillos/dia, y 83 eran exfumadores.

15086; 96%
1525; 97%

mNO mSI ENO mSI

Figura 32. Fumador < 10 cigarrillos/dia. Figura 33. Fumador > 10 cigarrillos dia.

- 87
1489; 95% 1329; 87%

ENO mSI ENO uSI

Figura 34. Exfumador. Figura 35. Tabaco, global

6.1.2.7. Sobrepeso/obesidad (Figuras 36y 37).

Del total de 1752 pacientes, 105 presentaron sobrepeso, y 82 obesidad (I, II y II), lo que

supuso un total, para la suma de ambos casos del 11.89%.

1467; 93% 1490; 95%

= NO mSI ENO mSI

Figura 36. Sobrepeso. Figura 37. Obesidad.
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6.1.2.8. Enfermedades neuroldgicas. Ictus previo (Figuras 38 a 41).

135 (8.59%) pacientes padecian enfermedades neurologicas tipo 1 (patologias
neurologicas neurodegenerativas, psiquiatricas, epilepsia, cefaleas...), 192 tipo 2
(12.21%) (Alzheimer, demencias vasculares y seniles...) y 155 presentaron un ictus
previo (9.86%). Asi pues, un total de 482 pacientes presentaron algln tipo de patologia

neuroldgica, lo que supone el 30.66% de todos los pacientes considerados en este estudio.

1437, 91% 1380; 88%

ENO mSI ENO mSI

Figura 38. Neurologicas 1. Figura 39. Neurologicas 2.

1088; 69%

1417; 90%

ENO mSI ENO mSI

Figura 40. Ictus previo. Figura 41. Neurologicas, global.
6.1.2.9. Oncoldgicos (Figura 42).

Un total de 115 pacientes (7.31%), presentaban algtn tipo de patologia oncologica previa.

ENO mSI

Figura 42. Oncologicos.
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6.1.2.10. Marcapasos (Figura 43).

45 pacientes (2.86%) eran portadores de marcapasos o desfibrilador interno automatico,

en el momento del diagnoéstico del ictus.

ENO mSI

Figura 43. Marcapasos.

6.1.2.11. Abuso de alcohol (Figura 44).

61 pacientes (3.88%) tomaban habitualmente alcohol (mas de 3 unidades/dia).

1511; 96%

ENO mSI

Figura 44. Abuso de alcohol.
6.1.2.12. Toxicos (Figura 45).

21 pacientes (1.34%) consumian algun tipo de téxico previamente al diagnodstico del ictus.

ENO uSI

Figura 45. Toxicos.
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6.1.2.13. Enfermedades vasculares previas (Figuras 46 a 48).

De acuerdo con la distribucion de patologias vasculares especificada en el apartado de
material y métodos, 100 pacientes (6.36%) padecian enfermedades vasculares tipo 1
(varices, insuficiencia venosa periférica, ulceras vasculares), y 178 tipo 2 (11.32%)
(sindrome de Leriche, enfermedad tromboembodlica...). Asi pues, un total de 278
(17.68%) pacientes presentaron algin tipo de patologia vascular en el momento de

diagnosticarse el ictus.

1472; 94% GRS

ENO uSI ENO mSI

Figura 46. Vascular 1. Figura 47. Vascular 2.

1294; 82%

ENO mSI

Figura 48. Vascular, global.

6.1.2.14. Otras patologias (Figuras 49 y 50).

Dado el importante nimero de diferentes patologias presentadas por los pacientes, con
muy baja expresion en nimero por cada una de ellas, fueron distribuidas en dos grandes

grupos, de acuerdo con los criterios apuntados en el material y métodos. Asi 306 pacientes
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presentaron patologias tipo 1 (19.46%) (reumatologicas, traumatologicas, osteoporosis),

y 440 tipo 2 (27.98%) (resto de patologias no consideradas en apartados anteriores).

1132; 72%

1266; 81%

ENO mSI uENO =Sl

Figura 49. Patologias 1. Figura 50. Patologias 2.

6.1.2.15. Patologias mas frecuentes (Figura 51).

Como hemos especificado en este analisis descriptivo, han existido cinco patologias

previas al ictus que han destacado sobre las demas por su frecuencia.

La HTA estuvo presente en un total de 583 casos, de los 1572 totales, lo que supone un

37.08 de los pacientes que han sufrido el ictus.

519 (33.01%) presentaron algun tipo de arritmia, destacando sobre todas ellas la FA con
un total de 391 casos (24.82%), estando el resto mas repartidas, aunque casi todas ellas
se podian encuadrar en complejos prematuros (extrasistoles) que causaban pequenas
arritmias, flutter auricular, arritmias sinusales, y bloqueos auriculoventriculares de primer

y segundo grado que no necesitaban marcapasos.

Como dato unico aislado, parametro unico la dislipemia supuso un total de 452 pacientes,
lo que supone un 28.75% de las historias. Se han considerado como tales todas las
alteraciones del metabolismo lipidico, sin distincion de si los pardmetros alterados eran
uno o varios (colesterol, HDL - High densitiy lipoprotein -, LDL - Low density

lipoprotein — etc.).

Otra de las patologias con gran expresion ha sido la diabetes mellitus, con un total de 443

pacientes (28.18%), dividida por modalidad de tratamiento, y no por tipo etioldgico.
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Mayor expresion de la modalidad no insulino dependiente (18.28%), que la que necesitod

insulina como tratamiento (9.91%).

Por ultimo, los pacientes con cardiopatia previa supusieron un total de 344 (21.88%),

repartidos en dos grupos, tipo isquémico (121. 7.69%) y no isquémicos (223. 14.19%)).

583
519
443 452
| I I
1 2 3 4 5

1: Cardiopatias. 2: DM. 3: HTA. 4. Arritmias. 5: Dislipemia.

Pacientes
) w o o o) ~
=] =] o =] =] =]
S 5] S 5] S 5]

o
=1

o

Figura 51. Patologias mas frecuentes.

6.1.2.16. Asociaciones de patologias en el mismo paciente.

Un aspecto muy interesante que ha estado presente en este estudio, han sido las
asociaciones de patologias previas que se han observado en muchos de los pacientes que
sufrieron el ictus. Se han producido de manera significativa entre las 5 patologias mas

frecuentes que hemos descrito en el apartado anterior (6.1.2.15).

Asi, considerados por duplas, la asociacion de HTA con dislipemia ha estado presente en
un total de 326 pacientes lo que supone un 20,74%. Muy frecuente también la asociacion
de HTA con arritmia, en particular con la FA (282. 17,93%) y, en menor medida HTA
con diabetes mellitus (236. 13.47%).

Un grupo importante de pacientes presentaron asociacion en triplete, siendo el mas
frecuente el formado por HTA, dislipemia y arritmia, singularmente FA (201. 12.79%)).
Otro triplete, particularmente frecuente, fue el formado por HTA, cardiopatia y diabetes

mellitus (172. 10.94%), asociado también en medida al tabaquismo.
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6.1.3. Tratamientos previos
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6.1.3.1. Antiagregantes (Figura 52).

Del total de 1572 pacientes objeto de este estudio, 291 (18.51%), se encontraban en

tratamiento con AAS o con otros antiagregantes como el clopidogrel, ticagrelor, o

prasugel.

Sl; 291; 19%

ENO mSI

NO; 1281; 81%

Figura 52. Antiagregantes.

6.1.3.2. Anticoagulantes: Acenocumarol (sintrom). NACO (Figuras 53 y 54).

259 pacientes (16.47%) estaban en tratamiento con acenocumarol en el momento de sufrir

el ictus. 207 (13.16%), se encontraban tomando otros anticoagulantes tipo NACO

(rivaroxaban, dabigatran, apixaban, y edoxaban).

SI; 253; 16%

NO; 1319; 84%

ENO mSI

SI; 207; 13%

NO; 1365; 87%

ENO mSI

Figura 53. Acenocumarol

121

Figura 54. NACO.
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6.1.3.3. Digoxina (Figura 55).

Un total de 223 pacientes (14.16%) estaban en tratamiento con digoxina.

SI; 223; 14%

NO; 1349; 86%

ENO mSI

Figura 55. Digoxina.

6.1.3.4. Antiarritmicos (Figura 56).

164 pacientes (10.43%), tomaban, en el momento de sufrir el ictus, diferentes tipos de

antiarritmicos (amiodarona, flecainida, verapamilo, diltiazem...).

Sl; 164; 10%

NO; 1408; 90%

ENO mSI

Figura 56. Antiarritmicos.

6.1.3.5. Diuréticos (Figura 57).

525 pacientes (33.39%), tenian pautado previo al ictus diuréticos, tanto de asa, tiazidicos,
como ahorradores de potasio. El mas frecuente de todos, muy por delante del resto, fue la

furosemida.
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Sl; 525; 33%

NO; 1047; 67%

WNO mSI

Figura 57. Diuréticos.

6.1.3.6. Betabloqueantes (Figura 58).

208 pacientes (13.23%), presentaban tratamiento con betabloqueante, siendo el mas

frecuente de todos el bisoprolol.

Sl; 208; 13%

NO; 1364; 87%

ENO mSI

Figura 58. Betabloqueantes.
6.1.3.7. IECA (Figura 59).

338 pacientes (21.51%) recibian tratamiento con IECA.

SI; 338; 22%

NO; 1234; 78%

ENO mSI

Figura 59. IECA.
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6.1.3.8. ARA (Figura 60).

223 pacientes (14.18%), se encontraban en tratamiento antihipertensivo con ARA.

SI; 223; 14%

NO; 1349; 86%

ENO mSI

Figura 60. ARA.

6.1.3.9. Estatinas (Figura 61).

377 pacientes (23.98%), presentaban tratamiento con diferentes estatinas. Las mas

utilizadas fueron atorvastatina y sinvastatina.

SI; 377; 24%

NO; 1195; 76%

ENO mSI

Figura 61. Estatinas.

6.1.3.7. Insulina (Figura 62).

153 pacientes (9.73%) recibian insulina en el momento de diagnosticarse el ictus.
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Figura 62. Insulina.

6.1.3.8. ADO (Figura 63).

263 pacientes, lo que supuso un 16.73%, estaban recibiendo diferentes ADO, en particular

metformina.

SlI; 263; 17%

NO; 1309; 83%

ENO mSI

Figura 63. ADO.

6.1.3.9. Medicacion neuroldgica (Figura 64).

653 pacientes (41,53%), se encontraban en tratamiento con diferentes medicaciones
neurologicas, desde antiepilépticos, hasta farmacos relacionados con el manejo de

demencias seniles, vasculares...
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ENO mSI

Figura 64. Medicacion neurologica.

6.1.3.10. Morficos (Figura 65).

62 pacientes (4.38%), estaban en tratamiento con morficos (analgésicos opidceos y

opioides). Mayoritariamente recibian fentanilo, en su presentacion en parches.

NO; 1510; 96%

WNO mSl

Figura 65. Morficos.

6.1.3.11. Antialgicos (Figura 66).

301 pacientes (19.14%), tenian pautado algln tipo de antidlgico. Predominio decreciente

de paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos, y metamizol.

Sl; 301; 19%

NO; 1271; 81%

=NO mSI

Figura 66. Antialgicos.
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6.1.3.12. Vascular (Figura 67).

Un total de 130 pacientes (8.26%) tomaban medicacion encaminada a mejorar sus

problemas vasculares en el momento de diagnosticarse el ictus. Destacan los venotonicos.

Figura 67. Medicacion vascular.

Sl; 130; 8j@

NO; 1440; 92%

ENO mSI

6.1.3.13. Otras medicaciones (Figura 68).

514 pacientes (32.69%) presentaron tratamientos menores diversos, diferentes a los ya
reseflados, divididos en dos grandes grupos. Grupo 1 (191, 12.15%): Medicacion
relacionada con enfermedades reumatoldgicas, y traumatoldgicas incluyendo la
osteoporosis. Grupo 2 (323, 20.54%): Resto de medicacion (patologias prostaticas,

metabolicas...).

Sl; 514; 33%

NO; 1058; 67%

ENO mSI

Figura 68. Otras medicaciones.
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6.1.4. Presentacion cardinal. Escalas
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Debemos aclarar que la presentacion cardinal es la forma como se describe, por primera
vez, el dato clinico neurolégico mas llamativo de presentacion del ictus. No es pues el
dato clinico mas frecuente detectado luego por profesionales sanitarios en el hospital,
después de exploracion detallada. Es el debut, contado normalmente por el primer

interviniente (familiar, amigo, transetinte, es decir primer interviniente).

Analizando, asi, las presentaciones cardinales (Figura 69), el dato clinico con mayor
expresion fue los trastornos del lenguaje (afasias en sus distintos tipos, disartrias...)
con un total de 285 pacientes (18.13%). La forma de describirse fueron muy diversas en
funcion de que el primer interviniente fuera personal lego “No habla”, “Le cuesta hablar”,
”Habla raro”, “Esta verborreico”, o personal sanitario “Afasia global”, “Afasia mixta”,

“Afasia motora (Broca)”, “Afasia sensitiva (Wernicke)”, “Disartria”, etc.

La disminucién del nivel de consciencia, con 249 casos (15.84%), fue el segundo modo
de presentacion mas frecuente. Se han incluido todos los casos, que abarcarian
practicamente todos los puntajes de la GCS, desde obnubilacion, a letargia, respuesta al

dolor, no respuesta.

Todas las alteraciones y dificultades de la marcha se incluyeron en este grupo de
ataxias, asi como las caidas tanto en domicilio como en via publica. Un total de 240

pacientes (15.26%), presentaron esta presentacion cardinal.

Las paresias (231, 14.69%) y las plejias (189, 12.02%), ocuparon el cuarto y el quinto
lugar respectivamente. Fueron referidos por los primeros alertantes como “Dificultad para

mover una extremidad” “Debilidad de extremidad”, “No mueve una extremidad” etc.

La asimetria facial, es decir la afectacion del nervio facial, supuso un total de 139 casos
(8.84%). Referidos por el personal lego de manera muy tipica con la expresion “Se le ha

torcido la boca” o “Tiene caido un lado de la boca™.
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Las alteraciones del comportamiento estuvieron presentes en el 7.44% del total de
casos, suponiendo en numeros absolutos 117 pacientes. Hay que destacar que si bien en
algunos casos, la modificacion del comportamiento fue evidente, en otros, fueron cambios
sutiles, muchas veces modificaciones de habitos, cambios de caracter bruscos, incluso

afectacion del estado de animo.

La cefalea, bien holocraneal, hemicraneal, o regional, se constatdé como inicio en 56 casos
(3.56%). Se observd en varios casos, cuando se realizo el diagndstico por imagen que la
localizacion del dolor referido por el paciente guardaba una relacion clara con el territorio

vascular afectado.
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Figura 69. Presentacion cardinal.

La presentacion cardinal detectada con menor frecuencia en este estudio, fueron las
alteraciones visuales con un total de 31 casos (1.97%). La mas frecuente fue la

hemianopsia junto con la diploplia.

Finalmente, en algunas historias no constaba definida la clinica de inicio, o presentaron
otras formas de inicio referidas por los alertantes legos, que realmente correspondian mas
a otras patologias de base o epifendmenos, que a datos clinicos relacionados con el cuadro

de ictus agudo.
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Considerando la escala NIHSS (Figura 70), el nimero mas importante de pacientes se
encontraba en la franja comprendida entre 12-15 puntos, con un total de 474 casos
(30.15%), seguido muy de cerca por la franja comprendida entre 16-20 puntos, con un

total de 435 pacientes (27.67%).
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Figura 70. Escala NIHSS.
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387 pacientes (24.62%) se encontraban en la franja de entre 7 y 11 puntos, mientras que

186 (11.83) se situaron en la zona de mayor puntaje por encima de 20 puntos.

Con menos de 7 puntos se detectaron un total de 36 pacientes (2.29%) y el grupo de

historias en el que no constaba explicitamente el NIHSS de inicio del cuadro (64, 4.07%).

Cuando en nuestro estudio comparamos edad, género con gravedad medida por la escala
NIHSS, detectamos claramente que la edad, y sobre todo en mujeres se relacionaba con
puntajes en la escala NIHSS mayores, es decir mayor gravedad, y adicionalmente, peor

evaluacion al alta.

Analizando la escala MRS (Figura 71), el grupo mas importante de pacientes presentd 0
puntos, siendo un total de 808 (51.40%), indicando que su estado previo basal les permitia

ser validos para todas las actividades posibles de la vida diaria.
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Los siguientes dos grupos con mayor numero de pacientes fueron aquellos que

presentaron un puntaje de 1 (379, 24.11%) o 2 puntos (11.13%).

157 pacientes (9.99%) presentaron en el momento del diagnostico del ictus un total de 3

puntos y 38 pacientes (2.417%) sumaron 4 puntos.

Hay que destacar que no hubo ninglin caso de pacientes con 5 o 6 puntos, lo cual es
totalmente 16gico dado que supondria o una discapacidad maxima previa (5 puntos), o
bien exitus previo (6 puntos) y que en 15 pacientes (0.95%), no constaba expresamente

la MRS en la historia.
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Figura 71. Escala MRS.
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6.1.5. Diagnostico por imagen
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Los dos territorios arteriales mas afectados en este estudio fueron, muy por encima del
resto, las arterias cerebrales medias (Figura 72) con un total de 751 pacientes, lo que

supone un 47.77% del total de los codigos ictus.
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Figura 72. AngioTAC 1.

Cosideradas por separado, 379 (24.11%) corresponden a la arteria cerebral media derecha

y 372 (23.66%) a la cerebral media izquierda.

Un total de 166 pacientes (10.56%) presentaron oclusion de la arteria basilar, 88 (5.60%)
de la vertebral derecha, 69 (4.39) del tronco de la cardtida derecha, y 67 (4.26%) de la

cerebral posterior derecha.

El resto de las arterias cerebrales presentaron ya cifras menores de oclusion y bastante
parecidas (Figura 73). La arteria cerebral anterior izquierda supuso un total de 59 casos
(3.75%), al igual que las lesiones en tandem. Cifras similares para la cerebral posterior
izquierda (55, 3.50%), la cerebral anterior derecha (52, 3.31%) y el tronco de la carétida
izquierda (50, 3.18%).
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Figura 73. AngioTAC 2.

Las tres arterias con menor frecuencia de oclusion fueron la vertebral izquierda con 46
casos (2.93%), la carotida interna izquierda con 44 (2.80%), y la carétida interna derecha

con 32 (2.04%).
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6.1.6. Fibrinolisis. Posible trombectomia

Trombectomia
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Un total de 287 pacientes (18.26%), recibieron fibrinolisis (rt-PA - alteplasa -) (Figura
74). 330 (20.99%) fueron propuestos para trombectomia, al reunir requisitos para ello

(Figura 75).

Sl; 287; 18%

NO; 1285; 82%

ENO mSI

Figura 74. Fibrinolisis.
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Figura 75. Posible trombectomia.

Sin embargo, finalmente, solamente se realiz6 este tratamiento mecanico endovascular a

255 pacientes (16.22%) (Figura 76).

Las causas fueron:

1. Desaparicion de la oclusion arterial, post-fibrinolisis. O de manera espontanea.

2. Migracion del trombo a territorio distal, y no poder ser aplicable la técnica.
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3. Dificultades técnicas en la realizacion de la trombectomia. Imposibilidad de
progresar el catéter...

4. Al repetir el diagnéstico por imagen justo antes de iniciar la técnica de
trombectomia bien primaria, bien de rescate (en Hospital Clinico de Valladolid),
los pacientes ya no reunian requisitos, normalmente por estar el infarto establecido

y no haber tejido nervioso recuperable o en muy poca cantidad.

Sl; 255; 16%

NO; 1317; 84%

ENO mSI

Figura 76. Trombectomia.
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6.1.7. Evolucion clinica al alta hospitalaria
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Un total de 706 pacientes (44.91%) fueron dados de altas con déficits mayores, que
dificultaban seriamente sus actividades de la vida diaria, con necesidad de un cuidador
permanente. 674 pacientes (42.87%) presentaron en el momento del alta déficits menores.
Eran validos para la mayoria de las actividades de la vida diaria, pero en algunas de ellas,

presentaban la necesidad de ayudas puntuales.
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Figura 77. Estado al alta.

Del total de 1572 pacientes considerados en este estudio, 96 (6.11%) recibieron el alta
con recuperacion hasta la normalidad, ad integrum, o minima clinica que no impedia ni

dificultaba, sin ayuda externa, las actividades de la vida diaria.

27 pacientes (1.72%) fueron traslados a otro hospital fuera de la Comunidad Auténoma
de Castilla y Leon, y un total de 69 pacientes (4.39%) fallecieron antes de darles el alta
(no se consideran aquellos que fallecieron como consecuencia del ictus, pero ya dados el

alta).
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6.2. MinERiA DE DATOS
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Los datos de los pacientes han sido tratados mediante algoritmos de mineria de datos con

dos propdsitos fundamentales:

1. Encontrar patrones que relacionen las diferentes variables tanto con el estado al
alta como con NIHSS.

2. Inducir modelos que permitan predecir el estado al alta en futuros pacientes.

Para conseguir el primer objetivo se aplicaron algoritmos de reglas de asociacion de clases
y arboles de decision, mientras que para el segundo se aplicaron diferentes algoritmos de

clasificacion.

Como se coment6 en el capitulo de material y métodos, en el estudio de mineria de datos
realizado nos hemos encontrado con dos problemas importantes que dificultan la
obtencion de patrones y a su vez repercuten negativamente en la fiabilidad de los modelos

de prediccion. Estos son:

1. Eldesequilibrio de datos: Se produce porque hay muchos mas registros (ejemplos)
de unas clases que de otras, siendo las clases los diferentes valores de la variable
objetivo, es decir, los diferentes estados al alta.

2. La alta dimensionalidad: Deriva del alto nimero de atributos o variables recogidas
para cada paciente, lo cual aumenta la complejidad de los modelos y la dificultad

para obtener patrones en los datos.

Para hacer frente a estos problemas se ha recurrido a métodos de remuestreo y de

seleccion de caracteristicas respectivamente.
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6.2.1. Obtencion de patrones
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En esta parte del estudio se aplico el algoritmo predictive Apriori para inducir reglas de
asociacion de clases, y el algoritmo de arboles de decision J48 para encontrar otro tipo de
patrones que relacionen los atributos con la clase estudiada en cada momento.
Inicialmente se aplicaron estas técnicas a los datos con todos los atributos, pero no se
obtuvieron patrones relevantes, por lo que se procedi6 a realizar una seleccion de dichos
atributos para intentar encontrar relaciones significativas entre sus valores y la clase. La

seleccion se realizo de dos maneras distintas:

1. De forma automatica mediante el algoritmo de seleccion de caracteristicas CFS
aplicado con una herramienta de mineria de datos.
2. De forma manual por la doctoranda y directores de esta tesis doctoral, haciendo

uso de su conocimiento del dominio.

Debido al problema de desequilibrio en el nimero de registros de las clases objeto de

estudio, cada analisis se realizo de dos formas diferentes:

1. Con el conjunto de datos original.
2. Con el conjunto de datos balanceado mediante el método de remuestreo SMOTE

aplicado con la herramienta de mineria de datos.

Las diferentes variables de clase a analizar fueron seleccionadas de manera dirigida en
funcion de los objetivos del estudio. Dado que se buscaban patrones en relacion con el

estado final del paciente, las variables de clase seleccionadas son:

1. Estado al alta.
2. NIHSS.

En el estudio realizado se ha intentado detectar la influencia de los atributos en las dos
variables anteriores analizando en primer lugar todos los atributos en conjunto y después

separar, por un lado, los relacionados con los antecedentes y por otro, los relacionados
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con el tratamiento. Los patrones que relacionan cada una de estas variables con el resto
(atributos descriptivos) se obtuvieron mediante el algoritmo de reglas de asociacion
indicado anteriormente. La confianza fue la métrica utilizada para evaluar la calidad de
las reglas, considerandose en términos generales que los patrones son aceptables si la
confianza es igual o superior a 0.80 sobre 1. Adicionalmente, se aplico el algoritmo de
arboles de decision para obtener mds patrones, sin embargo, algunos de los arboles
obtenidos no se han mostrado por ser demasiado complejos y presentar patrones dificiles

de interpretar.

6.2.1.1 Estado del paciente en el momento del alta.

La primera clase objeto de anélisis por mineria de datos fue el estado del paciente en el
momento del alta. Se analizaron para esta clase, distintos escenarios con diferentes
atributos, en la busqueda de patrones de relacion entre todos los atributos o subconjuntos
de estos con la situacion neuroldgica al alta. Por otra parte, como se puede observar en la
Figura 78, existe un gran desequilibrio en el nimero de instancias o registros (cada
registro se corresponde con un paciente y sus correspondientes datos) para los distintos
valores de la variable de clase. Los valores DN (déficits menores) y DM (déficits
mayores) tienen un nimero mucho mayor de registros que los valores RAD (recuperacion

ad integrum), y EX (exitus), tal como se observa en la Figura 78.

Figura 78. Distribucion de los ejemplos de las diferentes clases (DN, DM, RAD, y EX).
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6.2.1.1.1 Todos los atributos.

Con los 56 atributos iniciales no se obtuvo ningun patréon de reglas de asociacion, por lo
que procedimos, entonces, a aplicar el método de seleccion de caracteristicas CFS, con el
fin de determinar cudles son los atributos més relevantes con relacion a la clase objeto de

estudio. Los atributos mas relevantes obtenidos con esta técnica fueron los siguientes:

1. EDAD
2. ICT

3. VASC2
4. DIG

5. NIHSS
6. TR

Para encontrar patrones relevantes, ademas de seleccionar los atributos, se procedid a
aplicar la estrategia de remuestreo SMOTE, debido al desequilibrio en el nimero de
instancias de las clases. Se remuestrearon al 500% las instancias de las clases minoritarias

RAD y EX (Figura 79).

RAD

576

Figura 79. Distribucion de los ejemplos de las diferentes clases (DN, DM, RAD, y EX) después
de la aplicacion de SMOTE a las clases minoritarias (RAD y EX).

Una vez realizado el preprocesamiento se aplicod el algoritmo Apriori para obtener las
reglas de asociacion. Las mejores reglas encontradas, con una confianza por encima de

0.80, fueron las siguientes:

1. EDAD-Intervalos=50-80 ICT=NO DIG=SI NIHSS='(11.2-15.8]' TR=SI 79 ==>
ALTA=RAD 77, conf: 0.97.
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2. EDAD-Intervalos=50-80 ICT=NO VASC2=NO DIG=SI NIHSS='(11.2-15.8]'
TR=SI179 ==> ALTA=RAD 77, conf: 0.97.

3. EDAD-Intervalos=50-80 DIG=SI NIHSS='(11.2-15.8]' TR=SI 82 =>
ALTA=RAD 78, conf: 0.95.

4. EDAD-Intervalos=50-80 VASC2=NO DIG=SI NIHSS='(11.2-15.8]' TR=SI 82
==> ALTA = RAD 78, conf: 0.95.

El método detecto cuatro reglas de asociacion con una confianza igual o superior al 95%,
de las que puede extraerse el siguiente patrén comun a todas ellas: Los pacientes en el
intervalo de edad de 50-80 afos, la asociacion de un NIHSS entre 11 y 15 puntos, es decir
un NIHSS intermedio/bajo, junto con la realizacion de la trombectomia, conduce a la

RAD en el momento del alta.

6.2.1.1.2 Atributos relacionados con los antecedentes.

Posteriormente procedimos a considerar solo los atributos del grupo de antecedentes.
Considerando todos los antecedentes en su conjunto, el algoritmo Apriori no generd

ninguna regla fiable.

Se aplicaron entonces los algoritmos CFS y SMOTE para la seleccion de caracteristicas
y remuestreo respectivamente, obteniéndose los 8 atributos que se muestran a

continuacion.

EDAD
DMNID
EXF

FA
HTASI
ICT
SOB
VASCSI

NN R =

Una vez hecho el preprocesamiento se aplico el algoritmo Apriori para obtener reglas de
asociacion. Las mejores reglas encontradas, con una confianza por encima de 0.80, fueron

las siguientes:

1. EDAD-Intervalos=>80 FA=NO ICT=SI VASCSI=NO 59 ==> ALTA=DM 47,
conf: 0.80.
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2. EDAD-Intervalos=>80 EXF=NO FA=NO ICT=SI VASCSI=NO 59 ==>
ALTA=DM 47, conf: 0.80.

Se observa, que la edad avanzada y haber padecido ya ictus previo, son datos que en

asociacion conducen a graves déficits al alta.

Se ha aplicado también el algoritmo de arboles de decision J48, para intentar encontrar

otras reglas diferentes, a las proporcionadas por el algoritmo Apriori (Figura 80).
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Figura 80: Arbol de decision obtenido con los atributos relacionados con los antecedentes.

Como puede observarse en el arbol, las variables situadas en posiciones mas altas son las
que mayor influencia presentan en la prediccion de la clase. Asi, observamos la edad, la
hipertension arterial (HTA), la fibrilacion auricular (FA) y el ictus previo, como las mas

importantes junto con la diabetes mellitus.

6.2.1.1.3. Atributos relacionados con el tratamiento previo.

Posteriormente procedimos a considerar solo las variables del grupo de tratamiento

previo. Considerando todas estas variables en su conjunto, no se detectd ninguna regla
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fiable por lo que nuevamente se recurrio a los algoritmos CFS y SMOTE. Los atributos

seleccionados en este caso fueron los siguientes:

AARR
ADO
ARA
BETA
DIG

INS
NEUR
OT2-T

. SIN

10. VASC2-T

I R S

Nuevamente se aplicé el algoritmo Apriori para obtener reglas de asociacion después de
realizado el remuestreo y la seleccion de atributos. En este caso, las reglas de asociacion
encontradas tuvieron una confianza muy baja, por debajo todas de 0.80. Como ejemplo

ponemos las dos reglas mejores, que tan so6lo llegaron a un 0,65 de confianza.

1. AARR=NO ADO=SI BETA=NO DIG=NO OT2-T=NO SIN=SI 46 ==>
ALTA=EX 30, conf: 0.65.

2. AARR=NO ADO=SI BETA=NO DIG=NO INS=NO OT2-T=NO SIN=SI 46
==> ALTA=EX 30, conf: 0.65.

Con el fin de obtener reglas adicionales, se aplicé de nuevo el Algoritmo de arboles de
decision J48, obteniendo el arbol que se muestra en la Figura 81.
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Figura 81. Arbol de decision obtenido con los atributos relacionados con el tratamiento previo.

Como puede observarse en el arbol, entre las variables mas influyentes se encuentran los
tratamientos previos con acenocumarol (SIN), los antiarritmicos (AARR), los

tratamientos antihipertensivos (ARA, BETA...).

6.2.1.1.4. Atributos con seleccion dirigida.

Basados en el conocimiento del dominio, realizamos varias selecciones de atributos

dirigidas, en relacion con la clase alta.
6.2.1.1.4.1. Edad, NIHSS y realizacion de trombectomia.
En primer lugar, se buscaron patrones con una posible confianza significativa para los

atributos, edad, NIHSS y realizacion de trombectomia, en relacion con el estado de los

pacientes al alta.
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Los niveles de confianza fueron siempre inferiores a 0.80. Dentro de ellos los 3 mas

llamativos fueron:

1. EDAD-Intervalos=>80 NIHSS='(15.8-20.4]' TR=NO 156 ==> ALTA=DM 113,
conf: 0.72.

2. EDAD-Intervalos=>80 NIHSS='(15.8-20.4]' FIBRINO=NO TR=NO 147 ==>
ALTA=DM 105, conf: 0.71.

3. EDAD-Intervalos=>80 NIHSS='(15.8-20.4]' 161 ==> ALTA=DM 114, conf:
0.71.

Ademas de seleccionar los atributos se procedid a aplicar la estrategia de remuestreo
SMOTE, debido al desequilibrio en el nimero de instancias de las clases. En este caso se

obtuvieron 5 reglas con una confianza por encima de 0.85.

1. EDAD-Intervalos=50-80 NIHSS='(11.2-15.8]'" FIBRINO=SI TR=SI 97 ==>
ALTA=RAD 90 conf: 0.93.

2. NIHSS='(11.2-15.8]' FIBRINO=SI TR=SI 101 ==> ALTA=RAD 92, conf: 0.91.

3. EDAD-Intervalos=>80 FIBRINO=NO TR=SI130 ==> ALTA=DN 27, conf: 0.90.

4. EDAD-Intervalos=50-80 NIHSS='(11.2-15.8]' TR=SI 293 ==> ALTA=RAD
255, conf: 0.87.

5. EDAD-Intervalos=50-80 FIBRINO=SI TR=SI 149 ==> ALTA=RAD 129, conf:
0.87.

Pudimos observar como en el rango de edad entre 50 y 80 afios, la asociacion de NIHSS

no muy altos, fibrinolisis y trombectomia conduce a la RAD (recuperacién ad integrum)

con una confianza alta.

6.2.1.1.4.2. NIHSS realizacion de fibrinolisis y realizacion de trombectomia.

Al igual que en el caso anterior, se buscaron patrones relevantes para los atributos,
NIHSS, realizacion de fibrinolisis y realizacion de trombectomia, en relacién con el

estado de los pacientes al alta.

Los niveles de confianza de las reglas obtenidas no fueron muy altos. Dentro de ellas, las

mas significativas fueron:
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1. NIHSS='(15.8-20.4]' FIBRINO=NO TR=SI 53 ==> ALTA=DN 42. conf: 0.79.
2. NIHSS='(15.8-20.4]' TR=SI 65 ==> ALTA=DN 48, conf: 0.74.

Ademas de seleccionar los atributos se procedio a aplicar la estrategia de remuestreo

SMOTE, obteniendo en este caso 3 reglas con una confianza superior a 0.80.

1. NIHSS='(11.2-15.8] FIBRINO=SI TR=SI 101 ==> ALTA=RAD 92, conf: 0.91.
2. NIHSS='(11.2-15.8]' TR=SI1313 ==> ALTA=RAD 258. conf: 0.82.
3. FIBRINO=SI TR=SI 163 ==> ALTA=RAD 134, conf: 0.82.

Sin considerar la edad, estos resultados son totalmente superponibles a los del apartado
anterior. La asociacion de fibrinolisis, trombectomia y NIHSS no muy altos son

determinantes pata lograr un buen estado funcional al alta.

6.2.1.1.4.3. Edad, NIHSS y TAC (Arteria afectada).

Entre las reglas de asociacion obtenidas, las 3 mas llamativas fueron:

1. EDAD-Intervalos=>80 NIHSS='(20.4-inf)) TAC=ACMI 25 ==> ALTA=DM 2,
conf: 0.84.

2. EDAD-Intervalos=>80 NIHSS='(15.8-20.4] TAC=ACMI 61 ==> ALTA=DM
49, conf: 0.80.

3. EDAD-Intervalos=>80 TAC=ACD 25 ==> ALTA=DM 20, conf: 0.80.

Nuevamente se procedid a aplicar la estrategia de remuestreo SMOTE para intentar
obtener mas reglas. S6lo 4 superaron la confianza de 0.80. Llama la atencién la confianza

del 100% alcanzada para dos de las reglas.

1. NIHSS='(20.4-inf)' TAC=ACD 26 ==> ALTA=EX 26, conf: 1.

2. EDAD-Intervalos=50-80 NIHSS='(20.4-inf)' TAC=ACD 26 ==> ALTA=EX 26,
conf: 1.

3. NIHSS='(20.4-inf)' TAC=AB 91 ==> ALTA=EX 79, conf: 0.87.

4. EDAD-Intervalos=50-80 NIHSS='(20.4-inf)' TAC=AB 64 ==> ALTA=EX 54,
conf: 0.82.
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Como puede verse la asociacion de NIHSS altos, con angioTAC afectando a los grandes
troncos arteriales tanto anteriores como posteriores (ACD y AB), esta relacionado con un

muy mal prondstico.

6.2.1.1.4.4. Edad, FA, HTA (ambos tipos), dislipemia y diabetes mellitus (ambos tipos).

Aplicando el algoritmo Apriori con los atributos seleccionados después de remuestrear

los datos con SMOTE se obtuvieron 20 reglas con una confianza superior a 0.80.

1. DIS=SIDMNID=SI FA=SIHTA2=S129 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.86.

2. DIS=SI DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTA2=SI 29 ==> ALTA=EX 25, conf:
0.86.

3. DIS=SIDMNID=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=S129 ==> ALTA=EX 25, conf:
0.86.

4. DIS=SI DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=SI 29 ==>
ALTA=EX 25, conf: 0.86.

5. EDAD-Intervalos=50-80 DIS=SI DMNID=SI FA=SI HTA2=SI 28 =—>
ALTA=EX 24, conf: 0.86.

6. EDAD-Intervalos=50-80 DIS=SI DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTA2=SI 28
==> ALTA=EX 24, conf: 0.86.

7. EDAD-Intervalos=50-80 DIS=SI DMNID=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=SI 28
==> ALTA=EX 24, conf: 0.86.

8. EDAD-Intervalos=50-80 DIS=SI DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTASI=NO
HTA2=SI 28 ==> ALTA=EX 24, conf: 0.86.

9. DMNID=SI FA=SIHTA2=S131 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.81.

10. DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTA2=S131 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.81.

11. DMNID=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=S131 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.81.

12. DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=SI 31 ==> ALTA=EX 25,

conf: 0.81.

13. EDAD-Intervalos=50-80 DMNID=SI FA=SI HTA2=SI 30 ==> ALTA=EX 24,
conf: 0.80.

14. EDAD-Intervalos=>80 DIS=SI FA=SI HTA2=SI 30 ==> ALTA=EX 24, conf:
0.80.

15. EDAD-Intervalos=50-80 DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTA2=SI 30 ==>
ALTA=EX 24, conf: 0.80.

16. EDAD-Intervalos=50-80 DMNID=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=SI 30 =—>
ALTA=EX 24, conf: 0.80.

17. EDAD-Intervalos=>80 DIS=SI DMID=NO FA=SI HTA2=SI130 ==> ALTA=EX
24, conf: 0.80.

18. EDAD-Intervalos=>80 DIS=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=SI 30 =—>
ALTA=EX 24, conf: 0.80.
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19. EDAD-Intervalos=50-80 DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTASI=NO HTA2=SI
30 ==> ALTA=EX 24, conf: 0.80.

20. EDAD-Intervalos=>80 DIS=SI DMID=NO FA=SI HTASI=NO HTA2=SI 30
==> ALTA=EX 24, conf: 0.80.

Como puede observarse, cuando se asocian la totalidad de los antecedentes seleccionados

el prondstico al alta es, de nuevo, muy malo.

6.2.1.1.4.5. FA, HTA (ambos tipos), dislipemia y DM (ambos tipos).

Se obtuvieron 8 reglas con confianza por encima de 0.80 con los atributos seleccionados

y los datos remuestreados con SMOTE.

1. DIS=SIDMNID=SI FA=SI HTA2=S129 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.86.

2. DIS=SI DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTA2=S1 29 ==> ALTA=EX 25, conf:
0.86.

3. DIS=SI DMNID=SI FA=SI HTA1=NO HTA2=SI129 ==> ALTA=EX 25, conf:
0.86.

4. DIS=SI DMID=NO DMNID=SI FA=SI HTA1=NO HTA2=SI 29 =>

ALTA=EX 25, conf: 0.86.

DMNID=SI FA=SI HTA2=SI131 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.81.

DMID=NO DMNID=SI FA=SIHTA2=SI31 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.86.

DMNID=SI FA=SIHTA1=NO HTA2=SI 31 ==> ALTA=EX 25, conf: 0.81.

DMID=NO DMNID=SI FA=SIHTA1=NO HTA2=SI31 ==> ALTA=EX 25,

conf: 0.81.

® NN

Sin considerar la edad, los resultados obtenidos confirman los del apartado anterior.

6.2.1.2. Escala NIHSS.

La segunda variable de clase objeto de analisis fue la escala NIHSS. Se analizaron
escenarios con diferentes atributos con el fin de encontrar relaciones con dicha escala. El
conjunto de datos también presenta desequilibrio respecto a los valores de esta variable.
Los intervalos de valores de los extremos, NIHSS<7 y NIHSS>20, presentan un ntimero

significativamente inferior de ejemplos que el resto de los intervalos (Figura 82).
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Figura 82. Distribucion de los ejemplos para los diferentes intervalos de valores de NIHSS.

6.2.1.2.1 Todos los atributos.

Al igual que ocurrié en el estudio del estado al alta, con los 56 atributos iniciales no se
obtuvo ninguna regla de asociacion, por lo que procedimos, entonces a aplicar el método
de seleccion de caracteristicas CFS, con el fin de obtener los atributos mas relevantes con

relacion a la escala NIHSS.

Ademas de seleccionar los atributos se procediod a aplicar la estrategia de remuestreo
SMOTE, puesto que en este caso también hay dos clases minoritarias como puede
observarse en la figura anterior. En la figura 83 se muestra la nueva distribucion de los
ejemplos después de la aplicacion de SMOTE con un porcentaje de remuestreo del 200%

y del 100% a las instancias de las clases “<7” y “>20" respectivamente.

12-15
4

47

16-20
7-11

>20

372

Figura 83. Distribucion de los ejemplos para los diferentes intervalos de valores de NIHSS
después de la aplicacion de SMOTE a las clases minoritarias (<7 y >20).
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Una vez equilibrados los datos se aplicé el algoritmo Apriori con el que se obtuvieron 2

reglas de asociacion con una confianza superior a 0.80.

1. FA=SIHTA2=NO TAC=ACI 31 ==> NIHSS=">20' 25, conf: 0.81.

2. FA=NO HTA2=NO PC=OCUL TAC=ACAI 35 ==> NIHSS='<7' 28, conf: 0.80.
3.

6.2.1.2.2 Atributos relacionados con los antecedentes.

Con este grupo de atributos no se obtuvo ninguna regla de asociacion, ni usando todos
ellos ni usando los seleccionados con el método de seleccion de caracteristicas CFS. Para
intentar encontrar algin patrén se recurri6 al algoritmo J48 de arboles de decision, el cual

se aplico con los siguientes atributos proporcionados por el algoritmo CFS.

ARR
DMID
DMNID
EXF
FA
FUM1
HTAI
HTA2
ICT

. NEURI1

. ONC

.OT1

.O0T2

. SOB

. VASC1

. VASC2
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—t e e e e m m \O
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Las reglas obtenidas con el algoritmo J48 se muestran en la siguiente figura.
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Figura 84. Arbol de decision obtenido con los atributos relacionados con los antecedentes.

Como puede observarse en el arbol, la variable en la posicion mas alta, y en consecuencia
la mas influyente es la fibrilacion auricular (FA), demostrandose asi una clara influencia

en la prediccion del ictus.

6.2.1.2.3 Atributos relacionados con el tratamiento.

Con los atributos del grupo de tratamiento tampoco se obtuvieron reglas de asociacion,

por lo que se procedi6 a aplicar el algoritmo J48 con siguientes atributos seleccionados
con el método CFS.

AAG
ACO
ADO
ARA
BETA
EST
NEUR
OTI1-T
. OT2-T
10. SIN
11. VASC-T

—

DO N LR W

166



“Cddigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

La siguiente imagen muestra las reglas del arbol de decision obtenido con dichos

atributos.
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Figura 85. Arbol de decision obtenido con los atributos relacionados con el tratamiento previo.

En el arbol se observa que entre las variables mas influyentes se encuentran los nuevos
anticoagulantes orales (ACO) y el acenocumarol (SIN), en clara relacion con anteriores
arboles en los que destacaban como variables con mayor influencia la fibrilacioén auricular

y las arritmias, en las que se usan estos farmacos.
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6.2.2. Modelos de prediccion
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La segunda parte del estudio de mineria de datos se centr6 en la induccion de modelos de
clasificacion que permitan predecir el estado al alta de futuros pacientes a partir del resto

de los atributos.

Para ello se aplicaron diferentes algoritmos de clasificacion, incluyendo uno de los
algoritmos de Deep Learning que mejores resultados ha demostrado en diferentes
dominios de aplicacion. En concreto, los algoritmos aplicados han sido los siguientes: El
algoritmo de arboles de decision J48, redes bayesianas con dos algoritmos de busqueda
(Bayes Net-K2 y Bayes Net-TAN), méaquinas de vectores de soporte (SVM), Random
Forest, el multiclasificador Bagging con dos clasificadores base (RepTree y Random
Forest) y por ultimo un algoritmo de Deep Learning, LSTM, que pertenece a la categoria

de las redes neuronales recurrentes.

Para intentar mejorar la fiabilidad de los modelos de prediccion obtenidos con los
métodos anteriores, se aplicaron diferentes técnicas de seleccion de caracteristicas con las
que se seleccionaron los atributos mas relevantes para la clasificacion. Esos subconjuntos
de atributos fueron utilizados para inducir dichos modelos de prediccion. Para este
propdsito se probaron los métodos de ganancia de informacion, indice de ganancia y CFS.
De este ultimo no se presentan resultados puesto que condujo a un empeoramiento
considerable de los clasificadores, pese a que en la primera parte del estudio este método

contribuyo a la induccion de mejores reglas de asociacion.

Al igual que en la primera parte del estudio, se aplicaron estrategias de remuestreo para
tratar el problema del desequilibrio de clases, el cual puede repercutir negativamente en
los resultados de la clasificacion. Este preprocesamiento se realizo tanto con la estrategia
SMOTE de sobremuestreo como con la estrategia de submuestreo RUS (Random Under
Sampling). Con esta ltima los resultados empeoraron bastante, por lo que no han sido

incluidos. Se aplico SMOTE al 500% a las instancias de las dos clases minoritarias.
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La validacion se realizd mediante diferentes métricas: Exactitud (Accuracy), precision,
recall, F-measure y AUC (Area under the ROC curve). En todos los experimentos se
aplico validacion cruzada con 10 subconjuntos (/0-fold cross validation). A continuacion,
se presentan los resultados de validacion de los modelos en todos los escenarios descritos

anteriormente.

6.2.2.1. Modelos obtenidos con todos los atributos.

En primer lugar, se aplicaron los algoritmos de clasificacion sobre el conjunto de datos
completo con todos los atributos. Los resultados obtenidos pueden verse en la Tabla 1 y
en la Figura 86. En ellas se observa que los valores mas altos de las métricas de evaluacion
(valores en color azul) se consiguieron con Random Forest y con el multiclasificador

Bagging usado en combinacioén con Random Forest como clasificador de base.

Accuracy | Precision Recall F-measure AUC
J48 Decision Tree 0,591 0,569 0,591 0,573 0,674
Bayes Net-K2 0,574 0,570 0,574 0,570 0,726
Bayes Net-TAN 0,595 0,577 0,595 0,583 0,739
SVM 0,609 0,597 0,609 0,595 0,702
Random Forest 0,669 0,654 0,669 0,648 0,800
Bagging-REPTree 0,607 0,593 0,606 0,589 0,742
Bagging-Random Forest 0,675 0,649 0,675 0,645 0,804
LSTM 0,640 0,631 0,640 0,634 0,760

Tabla 1. Valores de las métricas de evaluacion de los modelos de clasificacion obtenidos con
diferentes algoritmos utilizando el conjunto de datos original con todos los atributos.

0,80
0,75
0,70
0,65
0,60
AR AR AR o
0,50
Accuracy Precision Recall F-measure
M 148 Decision Tree M Bayes Net-K2 W Bayes Net-TAN SVM
M Random Forest M Bagging-REPTree M Bagging-Random Forest M LSTM

Figura 86. Resultados de los algoritmos de clasificacion utilizando el conjunto de datos original
con todos los atributos.
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Como se ha comentado anteriormente, los datos fueron preprocesados con técnicas de
remuestreo para intentar mejorar los resultados obtenidos con del conjunto de datos
original. Los resultados obtenidos para los diferentes clasificadores inducidos a partir del
conjunto de datos remuestreado con SMOTE se recogen en la Tabla 2 y en la Figura 87.

En ellas puede verse que los valores de las métricas han empeorado ligeramente.

Accuracy | Precision Recall F-measure AUC
J48 Decision Tree 0,566 0,566 0,566 0,565 0,673
Bayes Net-K2 0,554 0,564 0,554 0,558 0,713
Bayes Net-TAN 0,607 0,599 0,607 0,602 0,739
SVM 0,596 0,588 0,596 0,589 0,697
Random Forest 0,660 0,652 0,660 0,653 0,790
Bagging-REPTree 0,570 0,582 0,570 0,573 0,711
Bagging-Random Forest 0,659 0,652 0,659 0,652 0,792
LSTM 0,625 0,615 0,625 0,619 0,750

Tabla 2. Valores de las métricas de evaluacion de los modelos de clasificacion obtenidos con
diferentes algoritmos utilizando el conjunto de datos original con todos los atributos.

0,80

0,75
0,70
0,65
0,60
0,50
Accuracy Precision Recall F-measure
m 48 Decision Tree m Bayes Net-K2 m Bayes Net-TAN SVM
M Random Forest M Bagging-REPTree M Bagging-Random Forest B LSTM

Figura 87. Resultados de los algoritmos de clasificacion utilizando el conjunto de datos
remuestreado con SMOTE con todos los atributos.
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6.2.2.2 Modelos obtenidos con los atributos seleccionados por los métodos de
seleccion de caracteristicas.

Los métodos que mejores resultados proporcionaron fueron Ganancia de Informacién e
Indice de Ganancia. Estos dos métodos proporcionan una lista de atributos ordenada de

mayor a menor influencia en la clasificacion.

Para decidir qué atributos de la lista se utilizarian en la induccién de los modelos, se
fueron eliminando uno a uno desde la posicion final de la lista y evaluando la fiabilidad
de los modelos resultantes. Inicialmente la fiabilidad aumentaba a medida que se iban
eliminando atributos hasta llegar un punto en el que comenzaba a disminuir, de manera
que el subconjunto de datos finalmente seleccionado fue el que proporciond la méxima

fiabilidad, es decir, los mayores valores de las métricas de evaluacion.
6.2.2.2.1 Ganancia de Informacion

La Tabla 3 y la Figura 88 muestran los resultados obtenidos usando el conjunto de datos
original y los atributos seleccionados con el método de Ganancia de Informacion. Los

atributos que se descartaron con este método fueron los 12 siguientes:

EST.
DIS.
VASCSI.
OT2.
SOB.
ANTIALG.
OTS.
VASC-T.
. ARR.

10. MARC,
11. SEXO'y
12. NE.

DN L AW~
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Accuracy | Precision Recall F-measure AUC
J48 Decision Tree 0,596 0,574 0,595 0,576 0,685
Bayes Net-K2 0,579 0,573 0,579 0,574 0,729
Bayes Net-TAN 0,591 0,571 0,591 0,578 0,742
SVM 0,614 0,603 0,614 0,594 0,703
Random Forest 0,685 0,678 0,685 0,669 0,806
Bagging-REPTree 0,625 0,612 0,625 0,605 0,748
Bagging-Random Forest 0,676 0,662 0,676 0,652 0,807
LSTM 0,643 0,634 0,643 0,637 0,772

Tabla 3. Valores de las métricas de evaluacion de los modelos de clasificacion obtenidos con
diferentes algoritmos utilizando el conjunto de datos original con los atributos seleccionados
con el método Ganancia de Informacion.

0,80
0,75
0,70
0,65
0,60
- III III III III
0,50
Accuracy Precision Recall F-measure
M J48 Decision Tree W Bayes Net-K2 W Bayes Net-TAN SVM
B Random Forest M Bagging-REPTree M Bagging-Random Forest B LSTM

Figura 88. Resultados de los algoritmos de clasificacion utilizando el conjunto de datos original
y los atributos seleccionados con el método de Ganancia de Informacion.

Se puede apreciar que los valores de todas las métricas son superiores a los obtenidos al
inducir los modelos con todos los atributos. Esta mejora se produce para todos los
algoritmos, aunque de manera mas significativa para Random Forest que fue el algoritmo
que dio mejores resultados, seguido de la combinacion de Bagging con Random Forest.
Posteriormente se aplicaron los algoritmos al conjunto de datos preprocesado con

SMOTE con la misma seleccion de atributos, pero tampoco se consiguié mejorar los
valores de las métricas, sino que empeoraron. Los resultados de este experimento se

muestran en la Tabla 4 y en la Figura 89.
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Accuracy | Precision Recall F-measure AUC
J48 Decision Tree 0,559 0,565 0,559 0,560 0,673
Bayes Net-K2 0,552 0,567 0,552 0,557 0,716
Bayes Net-TAN 0,585 0,576 0,584 0,579 0,740
SVM 0,591 0,588 0,591 0,586 0,693
Random Forest 0,654 0,649 0,654 0,647 0,792
Bagging-REPTree 0,577 0,591 0,577 0,580 0,707
Bagging-Random Forest 0,662 0,658 0,661 0,656 0,794
LSTM 0,615 0,613 0,615 0,614 0,756

Tabla 4: Valores de las métricas de evaluacion de los modelos de clasificacion obtenidos con
diferentes algoritmos utilizando el conjunto de datos remuestreado con SMOTE con los
atributos seleccionados con el método Ganancia de Informacion.

0,80
0,75
0,70
0,65
0,60
0,50
Accuracy Precision Recall F-measure
m 48 Decision Tree m Bayes Net-K2 m Bayes Net-TAN SVM
M Random Forest M Bagging-REPTree M Bagging-Random Forest ® LSTM

Figura 89. Resultados de los algoritmos de clasificacion utilizando el conjunto de datos
remuestreado con SMOTE vy los atributos seleccionados con el método de Ganancia de
Informacion.

6.2.2.2.2 Indice de Ganancia.

Usando los atributos seleccionados con el método de Indice de Ganancia y el conjunto de
datos original se obtuvieron los resultados que se muestran en la Tabla 5 y en la Figura
90. Con este método se descartaron 7 atributos: DIUR, ACO, SEXO, DIS, ARA, SA/NC
y NE.
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Accuracy | Precision Recall F-measure AUC
J48 Decision Tree 0,592 0,568 0,592 0,574 0,682
Bayes Net-K2 0,579 0,575 0,579 0,574 0,726
Bayes Net-TAN 0,594 0,575 0,594 0,581 0,738
SVM 0,610 0,598 0,610 0,593 0,701
Random Forest 0,684 0,676 0,683 0,667 0,806
Bagging-REPTree 0,619 0,608 0,619 0,600 0,748
Bagging-Random Forest 0,679 0,671 0,679 0,657 0,808
LSTM 0,630 0,621 0,630 0,623 0,751

Tabla 5. Valores de las métricas de evaluacion de los modelos de clasificacion obtenidos con
diferentes algoritmos utilizando el conjunto de datos original con los atributos seleccionados
con el método Indice de Ganancia.

0,30
0,75
0,70
0,65
0,60
0,50
Accuracy Precision Recall F-measure
W J48 Decision Tree W Bayes Net-K2 W Bayes Net-TAN SVM
m Random Forest m Bagging-REPTree m Bagging-Random Forest m LSTM

Figura 90. Resultados de los algoritmos de clasificacion utilizando los atributos seleccionados
con el método de Indice de Ganancia.

El comportamiento de los algoritmos con este subconjunto de atributos es muy similar al
mostrado con el subconjunto anterior ya que los valores de las métricas son practicamente
iguales. Sin embargo, los modelos inducidos anteriormente utilizan un menor nimero de
atributos puesto que con el método de Ganancia de informaciéon se descartaron 12
atributos y con el de Indice de Ganancia s6lo fueron descartados 7. Nuevamente Random
Forest fue el algoritmo que presentd los mejores resultados, seguido por Bagging con

Random Forest.

El preprocesamiento de datos con SMOTE también produjo un leve empeoramiento de

los resultados (Tabla 6 y Figura 91).
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Accuracy | Precision Recall F-measure AUC
J48 Decision Tree 0,564 0,571 0,564 0,567 0,665
Bayes Net-K2 0,549 0,565 0,549 0,555 0,713
Bayes Net-TAN 0,597 0,588 0,597 0,592 0,735
SVM 0,592 0,590 0,592 0,588 0,697
Random Forest 0,662 0,655 0,662 0,656 0,792
Bagging-REPTree 0,552 0,570 0,551 0,557 0,708
Bagging-Random Forest 0,657 0,653 0,657 0,653 0,789
LSTM 0,610 0,606 0,610 0,608 0,744

Tabla 6. Valores de las métricas de evaluacion de los modelos de clasificacion obtenidos con
diferentes algoritmos utilizando el conjunto de datos remuestreado con SMOTE con los
atributos seleccionados con el método Indice de Ganancia.

0,80
0,75
0,70
0,65
0,60
0,50
Accuracy Precision Recall F-measure
m 148 Decision Tree m Bayes Net-K2 = Bayes Net-TAN SVM
® Random Forest M Bagging-REPTree M Bagging-Random Forest ® LSTM

Figura 91. Resultados de los algoritmos de clasificacion utilizando el conjunto de datos
remuestreado con SMOTE los atributos seleccionados con el método de Indice de Ganancia.

6.2.2.3 Comparativa de resultados.

En los apartados anteriores se han observado los resultados proporcionados por los
algoritmos de clasificacion estudiados, mostrando de manera separada los diferentes
escenarios en los que se han aplicado. En este apartado se compararé el comportamiento
de los algoritmos en dichos escenarios. En concreto, nos centraremos en las mejoras
obtenidas con los métodos de seleccion de caracteristicas, puesto que las estrategias de
remuestreo utilizadas para equilibrar los datos condujeron a un empeoramiento de los

resultados.
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En la Figura 92 se pueden observar, de forma individualizada, los valores de las métricas
(accuracy, precision, recall, F-measure y AUC) obtenidas con todos los clasificadores
inducidos, usando todos los atributos o solo atributos seleccionados con los métodos de
seleccion de caracteristicas de Ganancia de Informacion (GI) e Indice de Ganancia (IG).
Las graficas muestran un aumento en los valores de todas las métricas para casi todos los
algoritmos de clasificacion, cuando se aplican los métodos de seleccion de caracteristicas
respecto a los resultados obtenidos usando todos los atributos. Esa diferencia es
especialmente significativa para los algoritmos Random Forest y Bagging con Random

Forest, los cuales son los que presentan mejor comportamiento, a mucha distancia de los
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Figura 92: Efecto de los métodos de seleccion de caracteristicas Ganancia de Informacion (GI)
¢ Indice de Ganancia (IG) en los resultados de los algoritmos de clasificacion.
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7. DISCUSION
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7.1. DETECCION Y CRIBAJE DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO. USO DE
ESCALAS. PRESENTACION CARDINAL. TRIAJE POR PROFESIONALES

SANITARIOS. ESPECIAL ENFOQUE AL PROFESIONAL DE ENFERMERIA.

Planteando un orden cronoldgico secuencial en el desarrollo de un codigo ictus, en este
apartado de discusion debemos comentar 16gicamente, en primer lugar, lo que nuestros
resultados pueden aportar al cribado/deteccion inicial del ictus por parte del personal

sanitario en general, y del profesional de enfermeria en particular.

Como hemos comentado ya en el apartado de introduccion, el ictus agudo es la
segunda/tercera causa mas importante de muerte a nivel mundial (en funcion de estudios),
incluso algunas series le elevan en Espafia a la primera causa de muerte en mujeres'. Es,
sin duda, la principal causa de dafo cerebral adquirido y discapacidad, con una incidencia
cada vez mayor en los paises desarrollados. El ictus isquémico causado por oclusion

arterial es responsable de la mayoria de los ACV (mas del 70%)°.

Dado que es una situacion tiempo-dependiente, el manejo correcto debe incluir un triaje
y diagnostico rapido y preciso'®’, evitando que las presentaciones no tan frecuentes
escapen al mismo. Asi, se logrard activar de inmediato el cddigo ictus, y conseguir una
eficaz reperfusion del area cerebral isquémica con tratamiento definitivo tipo fibrinolisis
intravenosa y/o trombectomia mecanica endovascular, bien primaria, bien de

rescate’5 188,

Los métodos tradicionales simples de triaje de ictus se han mostrado como herramientas
utiles para detectar de forma facil el ictus agudo (escalas de muy pocos items). Incluyen
los algoritmos FAST y FASTER, y algunas escalas prehospitalarias tipo Cincinnati. Son

ampliamente utilizados especialmente por los servicios de emergencia prehospitalarios y

183



“Codigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

areas de triaje hospitalarias, ya que son faciles y rapidos de aplicar, y tienen una buena

2431 Sin embargo, solo evaltian la

capacidad para identificar posibles pacientes con ictus
presencia de algunos sintomas (asimetria facial, debilidad de las extremidades superiores
y alteraciones del habla), pero no evaltian otras presentaciones cardinales menos
frecuentes, y la gravedad del ictus. Por tanto, el uso de escalas y métodos con mayor

sensibilidad en la deteccion del ictus agudo se vuelve fundamental®6-43 46-48-

En la literatura consultada, existe coincidencia de los autores en que las escalas rapidas

tipo FAST identifican hasta un 85% de los pacientes con ictus agudo grave y AITs.

Considerando la capacidad para identificar a los pacientes, no hay una conclusién clara
sobre qué método rapido es mas eficaz, sobre todo en relacion con el tipo de profesional
sanitario que lo realiza (técnico en emergencias sanitarias, profesional de enfermeria,
médico). En funcién del grado de formacion sanitaria y del entrenamiento personal en el
método, la simplicidad del método FAST y de la escala de Cincinnati podria resultar en
un mayor numero de ictus agudos identificados, aunque no estd disefiado para capturar

todos los sintomas.

Parece evidente que son métodos mas faciles de recordar para el personal menos
formado, cuando se comparan con una tabla de presentaciones cardinales como la que

hemos utilizado en nuestro estudio, y todavia en mayor medida con el uso de la escala

NIHSS.

Existe incluso una versiéon modificada de estas escalas, en la que la eleccion de palabras
es mas simple y en un nivel de lectura mas bajo, como "Rostro desigual", "Debilidad o
entumecimiento", o "El habla suena extrafio". " Cuanto mas simple sea la seleccion de
palabras y los conceptos, mejor seran entendidos y recordados por el personal sanitario
con menos formacion. La determinacion prospectiva de los sintomas seria ideal, pero esto

solo seria factible en un estudio epidemioldgico poblacional de gran tamafio!3’-1%8,

Presentaciones como disminucion del nivel de consciencia (15,84%), alteraciones del
comportamiento (7,40%), cefalea (3,56%) y alteraciones oculares (1,90%) no se
consideran en ellas, y suponen en nuestro estudio mas del 27% de las presentaciones. Si

no se tienen en cuenta, puede ser que retrasen el diagnostico, escapando a la deteccion
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inicial en prehospitalaria en recurso sin médico y enfermeria o en una sala de triaje, con

las graves consecuencias que esto puede tener.

Asi pues, las escalas sencillas tipo FAST, FASTER y Cincinnati, puede identificar un alto
porcentaje de pacientes con ictus agudo grave establecidos y AlTs, pero no todos, y
funcionan mucho mejor para el ictus isquémico, nuestro objeto de estudio, que en el ictus

189

hemorragico *”, que suele presentar una sintomatologia mas atipica (cefalea, rigidez de

nuca, nduseas, vomitos).

Como se observa en nuestro estudio mediante el analisis de la presentacion cardinal,
existen multiples formas de inicio del ictus agudo. Varias de ellas, las mas frecuentes,
serian facilmente detectables utilizando los métodos tradicionales FAST/FASTER y la
escala de Cincinnati, pero otras presentaciones claramente escapan a estas reglas.
Coincidiendo plenamente con nuestros resultados, las presentaciones poco frecuentes
como las alteraciones visuales, cefalea, etc., escapan a la sensibilidad de estas escalas

tradicionales!®*"56,

Se ha demostrado, en estudios de pacientes ingresados con ictus isquémico agudo, que
los sintomas de presentacion se asociaron fuertemente con el tiempo de inicio y el primer

contacto con profesional sanitario!*% 1!,

Los sintomas de presentacion unilateral (afectacion de hemicuerpo) y las dificultades del
habla, se relacionaron con una mayor probabilidad de diagnéstico temprano (menos de 2
horas después del inicio), mientras que la dificultad para caminar/equilibrio/problemas de
vision, y disminucion leve del nivel de consciencia, se asociaron con una menor
probabilidad de diagnostico rapido. Sintomas como cefalea, sincope y caidas, también
tuvieron una menor probabilidad de diagnostico de ictus dentro de las 2 horas posteriores

al inicio de los sintomas'?%1°!,

Resaltamos de nuevo que, como demuestran nuestros resultados, existen sintomas de
presentacion poco frecuentes no considerados en las escalas rapidas habituales, pero

que sumados suponen en nuestro estudio, un numero de pacientes entorno al 27%.
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La presencia de sincope y convulsiones al inicio del ictus se asociaron con un diagnostico
mas rapido. Las plejias/paresias unilaterales mostraron retrasos mas cortos, mientras que
las alteraciones de la marcha, y la debilidad se relacionaron con diagnosticos mas
prolongados. Estos hallazgos también son consistentes con nuestros resultados. De
manera mas general, estudios previos sobre los sintomas relacionados con el ictus y el
retraso prehospitalario, han encontrado que los pacientes que inicialmente percibieron sus
sintomas como no graves, o no atribuyeron sus sintomas al ictus, tendian a retrasar la

busqueda de atencion!? 1!,

Hay varias observaciones importantes que deben hacerse con respecto al hecho de que
los sintomas unilaterales y las dificultades del habla/lenguaje fueron los 2 sintomas mas
fuertemente asociados con la deteccion rapida, aviso a servicios de emergencias, y llegada
temprana al hospital. Los sintomas unilaterales, incluida la asimetria facial y la debilidad
las extremidades, y las dificultades del habla, son los mas cominmente resefiados en las
series de presentacion de un ictus agudo y recogidos en las escalas rapidas. Es importante
senalar que estos 2 sintomas son algunos de los antecedentes mas utiles junto con la
informacion del examen fisico, para distinguir clinicamente entre casos de ictus grave y

otras patologias imitadoras de ictus!*%°!,

La escala NIHSS, utilizada por nosotros no sélo como escala de prediccion de gravedad,
sino propuesta también como método de triaje, es una herramienta excepcional y global
de evaluacion sistematica, valida para detectar el ictus agudo, medir la gravedad de este,
orientar en el tratamiento adecuado, y predecir el resultado del paciente. Ademas,
proporciona un lenguaje comuUn para el intercambio de informacion entre los
profesionales sanitarios. Es facil y rapida de aplicar por profesionales entrenados (5

minutos) y no requiere equipos especiales>®*3.

La escala MRS se utiliza con frecuencia en los ictus agudos para detectar el estado de
independencia previo del paciente, y el grado de discapacidad funcional en el momento
de abandonar el hospital, pero también, y como se demuestra en nuestro trabajo y era ya
aplicado previamente, para seleccionar qué pacientes deben ser tratados o no. En los
ensayos de ictus/triaje esta escala permite dividir a los pacientes en dos grupos: Asi,
puntuaciones de 0 a 2/3 se consideran positivas para tratamientos especificos como los

endovasculares (si cumplen el resto de los requisitos). Sin embargo, el resto de las
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puntuaciones se definen como negativas para este tipo de tratamientos. Como ya hemos
comentado previamente, una limitacion de esta escala ha sido la determinacion subjetiva
entre categorias, y la reproducibilidad de la puntuacion por parte de examinadores y

pacientes*’-3,

En otras palabras, y para terminar este apartado de discusion, es posible que en
prehospitalaria por unidades no avanzadas y en la sala de triaje, queden sin detectar mas

del 27% de ictus si se siguen escalas de triaje simples y excesivamente rapidas.

Por tanto, el uso de esquemas de triaje de presentaciones cardinales extendidas, debe ser
una herramienta esencial. En este sentido, el uso de escalas méas completas tipo NIHSS
por sanitarios capacitados y entrenados en general, y por el profesional de enfermeria en
la sala de triaje del hospital en particular, se vuelve fundamental. Junto a ello, como
complemento imprescindible del cribado rapido para tratamiento inmediato, debe exigirse
la aplicacion de la escala MRS en el area de triaje, como herramienta clave para la

seleccion de los pacientes que deben recibir tratamiento inmediato y cudles no.

La clasificacion y triaje por parte de los profesionales sanitarios, tanto a nivel
prehospitalario como hospitalario, es un método/técnica complicado, ya que a veces se
realiza en un entorno dificil y adverso. Los servicios de urgencias y emergencias suelen
verse abrumados por la enorme cantidad de pacientes que exigen atencion clinica lo mas
rapido posible. En respuesta a estas condiciones especiales, muchos estudios han
demostrado la eficiencia del proceso de triaje realizado por enfermeria en particular en
las salas de triaje hospitalarias. El triaje de enfermeria es una intervencién eficaz para
detectar enfermedades que amenazan la vida, en especial las tiempo-dependientes. En un
entorno de triaje, la enfermeria debe gestionar algoritmos/escalas adecuados para detectar

estos estados peligrosos de los pacientes!'*+2%,

La funcion especifica que desempefian todos los profesionales sanitarios en general en
prehospitalaria y hospitalaria, y la enfermeria en particular, es esencial en la sala de triaje
hospitalaria, en la deteccion de patologias tiempo-dependientes, y con especial mencion
al ictus agudo. Debemos reforzar nuestra formacion especifica en los métodos de triaje

ampliado y presentaciones menos frecuentes de estas patologias.
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A la luz de nuestros resultados, la experiencia y habilidades profesionales, asi como la
combinacion de una busqueda selectiva de la presentacion cardinal con un grupo
seleccionado de sintomas, junto con las escalas NIHSS y MRS, conforman una
herramienta util para el cribado el diagnostico correcto. El papel clave de los
sanitarios de urgencias y emergencias se vuelve fundamental en el presente y en el
futuro inmediato del triaje prehospitalario y hospitalario, y debe ser tenido muy en

cuenta en todos los servicios'®-?%,

77.2. CONSIDERACIONES LIGADAS AL GENERO Y LA EDAD.

Los adultos jovenes tienen mas probabilidades de presentar progresion y fluctuacion de
los déficits neurologicos causados por los ictus agudos. Por cada década de vida, un adulto
joven tendra un 30% mas de probabilidades de demostrar una progresion en los déficits
neurolégicos, y un 20% mas de probabilidades de demostrar una fluctuaciéon en los
déficits neurologicos en comparacion con un adulto mayor. Estas diferencias relacionadas
con la edad son de importancia critica en la fase inicial, y en el tratamiento de pacientes
con sospecha de ictus agudo. Los adultos jovenes con ictus agudo pueden recibir un
tratamiento insuficiente, cometiéndose el error de renunciar al tratamiento de pacientes
con sintomas de accidente ictus leves, sin anticipar la posibilidad frecuente de progresion

o fluctuacion'®?.

Como dato general generado de las publicaciones previas, los varones suelen tener ictus
a una edad mas temprana, son mas independientes en sus actividades de la vida diaria en
el momento del inicio y, con mayor frecuencia, tienen los sintomas tradicionales/tipicos

del ictus isquemico agudo??7-2%8,

Sin embargo, se ha demostrado que el conocimiento de las sefales de advertencia del
ictus es menor en los hombres. Méas mujeres que hombres tienen sintomas de ictus
isquémico agudo no tradicionales, como alteracién del estado mental, disminucion del

nivel de consciencia, debilidad generalizada, o mareos®?"-2%,
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El riesgo de ictus es menor en las mujeres que en los hombres menores de 75 afios, pero

es similar cuando se comparan mujeres y hombres después de esa edad.

No obstante, la estructura por edades de la poblacion (con mas mujeres mayores que
hombres mayores) se traduce en un numero absoluto de ictus discretamente mas
elevado en mujeres que en hombres, si bien en funcion de estudios las cifras pueden ser
practicamente iguales, o con ligero predominio de presentacion en varones, en la linea
de los datos observados en nuestro estudio, en el que hay un ligero predominio de ictus

en varones (55% versus 45%)*"52%.

Desde hace afios es sabido que, en la edad adulta temprana, los varones tienen una mayor
incidencia de ictus isquémico y peores resultados funcionales que las mujeres. En edades
medias, las tasas comienzan a aumentar en las mujeres, de manera concomitante con el
inicio de la menopausia, y la pérdida de hormonas sexuales femeninas. A medida que
aumenta la edad, las tasas de ictus continian aumentando en las mujeres, con algunos
informes de mayor incidencia de ictus en mujeres de edad avanzada en comparacioén con

los hombres de edad avanzada?!?2!!,

En nuestro estudio, hemos observado que efectivamente a medida que aumenta la edad
de los pacientes aumenta el numero de mujeres afectadas con respecto a los varones,
hasta el punto de que el grupo de mayor edad de nuestro estudio (mayores de 80 afios),

presenta un claro predominio de mujeres.

La edad avanzada puede estar asociada con ictus mas graves debido a la reduccion de la
capacidad funcional de las células cerebrales de soporte, es decir, las células endoteliales
y los astrocitos, después de un ictus isquémico en los ancianos. Adicionalmente se suman
la circulacion cerebral deteriorada y la disfuncion neurolégica subsiguiente, como
factores que pueden provocar ictus mas graves y una menor recuperacion en los adultos
mayores. Una mejor comprension de la fisiopatologia del ictus y la funcion cognitiva en
los ancianos puede tener importantes implicaciones para el manejo clinico y las

estrategias preventivas®!1214,

Cuando en nuestro estudio hemos comparado la edad y el género con la gravedad del

ictus isquéemico agudo, medida por la escala NIHSS, hemos detectado que la asociacion
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de edad y mujer se relacionaba con puntajes en la escala NIHSS mayores, es decir

mayor gravedad, y adicionalmente, peor evaluacion al alta.

Se ha demostrado que la asociacidon entre un ictus mas grave en las mujeres y las
limitaciones funcionales al alta se correlacionan con la edad, pero sobre todo con las
comorbilidades cardiovasculares (FA, HTA...) en el momento del ictus?!>2!”. Este hecho
puede reflejar mecanismos bioldgicos subyacentes, incluida la inflamacion crénica, que
desempefian un papel importante en la patogénesis y la gravedad del dafio del tejido
cerebral. Un mejor manejo de las enfermedades comodrbidas y prevencion de la fragilidad
en los ancianos podria ayudar a mejorar los efectos de los ictus mas graves cuando ocurren

en mujeres?!8-220,

Nuestro estudio descriptivo y uno de los patrones detectados por mineria de datos,
confirman, por primera vez con esta segunda técnica, esta asociacion de gravedad del
ictus isquéemico agudo y las secuelas, no solo con los estados de comorbilidad previa

cardiovasculares, sino con algunos otros especificados en el apartado de resultados.

La investigacion sobre los mecanismos bioldgicos ha establecido el efecto neuroprotector
de las hormonas en las mujeres. Se sabe poco acerca de como la disminuciéon de las
hormonas sexuales en las mujeres después de la menopausia y la ovariectomia influye en
los déficits neurolégicos posteriores al ictus. Es necesario un examen mas detallado de
las diferencias sexuales en la funcidon neuroldgica, especificamente la respuesta a las
lesiones y la recuperacion después de un ictus con respecto a los diferentes grupos de
edad. El tamafio del infarto y la ubicacion del ictus parecen influir en el nivel de los

déficits neurologicos y los resultados finales?'®-22°,

El diagndstico por imagen realizado para investigar los déficits neurologicos entre
personas con diferentes tipos de ictus puede ofrecer mejores oportunidades para
comprender las diferencias de género, y edad en las lesiones cerebrales. Ademas, las
mujeres, sobre todo hace afios, algunas veces se han excluido de los estudios
neurocientificos debido a las fluctuaciones hormonales asociadas con la lesion cerebral,

por el ciclo reproductivo.
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Adicionalmente, comprender el origen de los ictus isquémicos mas graves en las mujeres
en comparacion con los varones deberia ser un 4area prioritaria para futuras
investigaciones. Se necesitaran pues mas estudios que intenten identificar otros factores
explicativos potenciales, buscando patrones clinicos que relacionen el mecanismo del

ictus, el tratamiento de la FA y otras comorbilidades®’-2%,

En cuanto a la relacion porcentual entre varones y mujeres, los estudios previos
demuestran una gran igualdad en cuanto a la incidencia/prevalencia del ictus
isquémico agudo entre varones y mujeres. En funcion de series, desarrollo de paises y
edades, hay minimas diferencias entre ambos géneros, quizds con un ligero predominio
en mujeres, pero en la linea de lo observado en nuestro estudio °°-??’,
Adicionalmente, debemos tener en cuenta, que nuestro trabajo esta exclusivamente
centrado en los ictus isquémicos agudos establecidos, no considerandose los
hemorragicos ni los transitorios. A este hecho se suma otro sesgo y es que solo se han
incluido en el estudio aquellos pacientes en los que se activo codigo ictus, y que,
constaban los items objeto de analisis en sus historias. Todos estos factores pueden

afectar los porcentajes, ya que esta tesis doctoral esta centrada exclusivamente en el

codigo ictus.

7.3. ANTECEDENTES: COMORBILIDADES Y TRATAMIENTOS PREVIOS.

Hoy en dia, es sobradamente conocido que los principales factores de riesgo modificables
de ictus incluyen HTA, diabetes mellitus, dislipidemia, arritmias (sobre todo FA), y

tabaquismo’.

Los 4 primeros, como hemos especificado en el apartado de resultados, son los
antecedentes con mayor expresion numérica en los 1572 pacientes objeto de nuestro

estudio.

Aproximadamente el 90% de los ictus isquémicos agudos se pueden atribuir a factores de
riesgo modificables, y cerca del 75% se deben a factores de comportamiento como el
tabaquismo, la inadecuada alimentacion y la escasa actividad fisica. Lograr el control de
los factores de riesgo conductuales y metabolicos podria evitar mas de las tres cuartas

partes de la carga global de ictus.
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La HTA es el factor de riesgo mas prevalente de ictus, de acuerdo con la bibliografia
consultada. En algunas series se ha detectado HTA previa hasta en mas del 50% de los
pacientes con ictus agudo®?'-??3. En paises de bajos ingresos, la prevalencia notificada de
factores de riesgo entre pacientes con ictus es menor; sin embargo, los pacientes tienen la
mortalidad hospitalaria mas alta, probablemente debido a retrasos en la presentacion para

buscar atencion, diferencias en la respuesta del sistema de salud, y el manejo del ictus®?*.

En nuestro estudio, la HTA ha sido el antecedente clinico con mayor presencia en todo
el analisis, coincidiendo plenamente con los resultados previos. Un total de 583
pacientes presentaron HTA previa al incidente, lo que supone un 37.08% del total de
las 1572 historias objeto de estudio, repartidas en 329 pacientes con un buen control de

las cifras tensionales, frente a 254 con mal control de esta patologia.

La causa del ictus y las consecuencias hemodinamicas son heterogéneas entre los subtipos
de ictus y el momento de presentacion de la enfermedad. Por tanto, el manejo de la TA
en pacientes con ictus es complejo, y requiere un diagndstico preciso y una definicién

especifica de los objetivos terapéuticos 22!,

Existe evidencia solida de que el cribado y el tratamiento de la HTA previenen las
enfermedades cardiovasculares, y reducen la mortalidad en la poblacion de mediana edad
(50-65 afios). Incluso en los adultos mayores, es probable que la reduccion de la TA sea
beneficiosa siempre que el tratamiento sea bien tolerado. Sin embargo, hay una falta de
evidencia de alta calidad del tratamiento antihipertensivo entre los adultos muy mayores,

especialmente entre los grupos extremos®?.

Las guias internacionales publicadas para el manejo de la HTA recomiendan una
reduccion del objetivo de tratamiento a 130/80 mmHg, incluso para los muy ancianos?**-
228 Las directrices europeas para el tratamiento de la HTA recomiendan reducir la TAS
a <140 mmHg para todos los grupos de pacientes, incluidos los pacientes mayores
independientes, con un objetivo de 130 mmHg para la mayoria de los pacientes si se
tolera. Ese nivel es mas bajo que el recomendado en pautas anteriores. Se recomiendan
niveles de TAS incluso mas bajos (<130 mmHg) para algunos pacientes, especialmente

para reducir aun mas el riesgo de ictus. Sin embargo, las guias europeas recomiendan no
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reducir TAS a <120 mmHg debido a un posible aumento del dafio. Segun la misma guia,
los objetivos de TA en pacientes ancianos y muy ancianos (mayores de 80 afios) con

dependencia, fragilidad y comorbilidades pueden ser maés altos 2223,

Como ya hemos comentado en el apartado de introduccidn, los ictus isquémicos agudos
ocurren debido a la oclusion de una arteria intracraneal o cervical con la consiguiente
privacion de sangre y oxigeno a un territorio cerebral. Unos minutos después de una
oclusion arterial en el cerebro, se establece una lesion isquémica central; sin embargo, se
puede salvar un drea mas grande con riesgo de hipoperfusion si se administran terapias
de recanalizacion. El area recuperable depende en gran medida del flujo sanguineo
colateral, y las reducciones agudas de la TA pueden amenazar la perfusién en areas

criticas®!.

En la fase aguda del ictus isquémico, y en el inicio de este, el tratamiento antihipertensivo
estd indicado solo en pacientes tratados con rt-PA, o si la HTA es extrema. Para los
pacientes seleccionables para fibrinolisis intravenosa, se recomienda el tratamiento
antihipertensivo de modo que la TAS sea <185 mmHg y la TAD sea <110 mmHg antes
del tratamiento y <180/105 mmHg durante las primeras 24 horas después del

tratamiento’.

Objetivos de TA mas estrictos después de fibrinolisis intravenosa en el ictus isquémico
agudo no han mostrado beneficios a largo plazo en cuanto a independencia o
supervivencia. Sin embargo, niveles mas bajos de TA se relacionaron con tasas mas bajas

de transformacion hemorragica®*2.

El beneficio de la TA baja en pacientes con ictus isquémico agudo que no reciben
fibrinolisis es incierto. Se sugiere iniciar el tratamiento para estos pacientes solo si la TAS
es > 220 mmHg o la TAD es > 120 mmHg, o si el paciente tiene otra indicacién clara’.
La reduccion rapida de la TA, incluso a niveles mas bajos en el rango hipertensivo, puede
ser perjudicial. Por lo tanto, si esta indicado, la TA debe reducirse con precaucion, en
aproximadamente un 15% durante las primeras 24 horas después del inicio del ictus

isquemico’.
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Los pacientes con ictus isquémico agudo y una TA < 180/105 mmHg en las primeras 72
horas después del ictus, no parecen beneficiarse de la introduccion o reintroduccion de
medicamentos para reducir la TA. Para los pacientes estables que permanecen hipertensos
(>140/90 mmHg) mas de tres dias después de un ictus isquémico agudo, se debe
considerar el inicio o reintroduccion de medicamentos para reducir la TA. Es razonable
reiniciar el control de la TA después de las primeras 24 horas para los pacientes

hipertensos que estan estables’.

El 25% de los ictus son recurrentes, el riesgo anual de recurrencia es de aproximadamente
el 4%, y la tasa de mortalidad después de un ictus recurrente es del 41%23% 223, En algunos

estudios se ha detectado que la tasa acumulada de recurrencia de ictus de 2 afios fue del

10,8% y la letalidad fue del 38,6%2*.

El riesgo también es alto después de un AIT o un ictus leve. Los datos de registro de AITs
en 21 paises mostraron que, al afio de seguimiento, la tasa de eventos cardiovasculares,

incluido el ictus, fue de 6.4% en el primer afio?*>.

Se debe considerar la terapia para reducir la TA en pacientes con estado neurologico
estable 72 horas después del inicio de los sintomas neuroldgicos, o inmediatamente
después de un AIT, para pacientes con HTA previamente tratados o no tratados, excepto

en pacientes con oclusion de vasos grandes y sintomas clinicos fluctuantes’->%.

Existe evidencia de alto nivel que apoya el uso de farmacos para reducir la TA en personas
con ictus establecido y AIT para reducir el riesgo de ictus recurrente. La evidencia actual
se deriva principalmente de ensayos que estudian tratamiento con IECA o un diurético,

con respecto a un objetivo 6ptimo de TAS después de un ictus®’.

La reduccion de la TA parece ser més importante que la eleccion de los agentes, y la
eficacia de la reduccion de la TA disminuye a medida que desciende la TA inicial. Los
IECA, los bloqueadores de los canales de calcio, y los diuréticos, son opciones razonables
para la monoterapia antihipertensiva inicial y pueden usarse en estos pacientes. No se
deben administrar betabloqueantes a menos que exista una indicacién convincente para
su uso, en particular porque el evento recurrente mas comun después de un ictus es otro

ictus en lugar de un SCA?Y.
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Asi pues, la HTA es un poderoso determinante de riesgo de ictus isquémico, como se
confirma en nuestro estudio, existiendo datos claros de que el control de los niveles de
TA <140/90 mmHg reduce el riesgo de ictus. La evidencia de los beneficios es mas
debil para los objetivos de TA mas bajos obtenidos con una reduccion intensiva,

especialmente en pacientes de edad avanzada®®?%.

El manejo de la TA en adultos con ictus es complejo y desafiante debido a sus causas
heterogéneas y consecuencias hemodinamicas. Los estudios futuros deben centrarse en el
momento y los objetivos Optimos para la reduccion de la TA, asi como en la clase

terapéutica ideal de agentes antihipertensivos por tipo de paciente y tipo de evento®?!.

Asi pues, se deben enfatizar las estrategias de promocion para una salud cardiovascular
positiva. El concepto de salud cardiovascular se caracteriza por siete métricas (Life’s
Simple 7, definido por la AHA)?*"**> que incluyen no fumar y tener un patron de dieta
saludable, suficiente actividad fisica, un peso corporal saludable, y niveles normales de

colesterol total, TA y glucemia en ayunas, en ausencia de tratamiento farmacologico**!”
242,

Desafortunadamente, la cantidad de personas, incluso jovenes, que tienen una salud
cardiovascular lejos de ser ideal, sigue siendo alta. Menos del 30% de los pacientes > 40
afios se someten regularmente a pruebas de deteccion de TA, mientras que incluso menos

se sometieron a pruebas de FA?%,

Se necesitan programas para mejorar la educacion y la comunicacion de los pacientes y
los profesionales sanitarios’®**. Los pacientes deben aumentar la adherencia a los
tratamientos médicos y adoptar un estilo de vida saludable. Los profesionales deben tener
herramientas para las intervenciones de mejora de la calidad sobre la adherencia a las

45

terapias basadas en evidencia®®>. Las estrategias de prevencion primordiales que

previenen la aparicion de factores de riesgo de ictus deben ser el objetivo final.

Medidas como la reduccion de la sal y las intervenciones dietéticas, la implementacion

del control del tabaco y el apoyo al desarrollo de un ambiente saludable son cruciales para
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reducir la carga de enfermedades cardiovasculares. Este esfuerzo requiere una estrecha

colaboracion entre los profesionales de la salud, las instituciones y los gobiernos?*°.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo importante de enfermedad cardiovascular,

incluido el ictus®*’

. Causa cambios patologicos en los vasos sanguineos y puede provocar
un ictus si los vasos cerebrales se ven afectados directamente. Ademas, la mortalidad es
mayor y los resultados posteriores al ictus son mas pobres en pacientes con con niveles
de glucosa no controlados. El control de la diabetes y otros factores de riesgo asociados

son formas efectivas de prevenir los ictus, asi como su recurrencia®’->%,

En nuestro estudio, coincidiendo con la mayoria de la bibliografia existente, se situa
como una de las 4 patologias mas frecuentes previa al ictus, estando presente en casi

un 30% de los casos.

En 2019, se estim6 que la prevalencia mundial de la diabetes era de cerca de 500 millones,
con un 12% del gasto mundial en salud destinado unicamente a la atencion de esta
patologia®®. El aumento constante de la incidencia de DM 2 relacionada con habitos
alimenticios adversos, obesidad y actividad fisica inadecuada repercute en un aumento

exponencial de la morbilidad cardiovascular

Se espera que esta tendencia aumente aun mas con la mejora en la esperanza de vida
derivada de los avances en la ciencia, la tecnologia y los recursos sanitarios, que han dado
como resultado un fuerte aumento en la proporcidon de personas mayores en la poblacion
mundial con mayor prevalencia de DM 2 y HTA. De acuerdo con la estimacion actual de
la OMS, se espera que el numero de personas > 60 afios supere los 2000 millones en 2050

(22% de la poblacion mundial)**’.

Al ser una enfermedad asociada principalmente al estilo de vida, los pacientes con DM 2
suelen tener factores de riesgo adicionales de ictus, como la obesidad, la HTA, y la

dislipemia, que multiplica el riesgo vascular en estos pacientes**’.

Esta asociacion de patologias la hemos observado también en nuestro estudio, estando
presente en un numero importante de pacientes y relacionandose con puntajes mas

altos en la escala NIHSS y peor estado funcional en el momento del alta. Nuestros
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resultados muestran asociacion de HTA, cardiopatia y diabetes mellitus en nuimero

importante de pacientes (172, 10.94%,).

La DM 1 también aumenta el riesgo de ictus, aunque en menor grado. El manejo
inmediatamente después de un ictus y en el periodo de seguimiento a largo plazo, plantea
desafios importantes para los profesionales sanitarios. Si es inadecuado, aumenta la
morbimortalidad inmediata y a largo plazo asociadas con el ictus, y eleva
. . . . . 249 . . ., o .
significativamente el riesgo de ictus recurrentes~”. Existe una variacion adicional en el
riesgo relativo de mortalidad asociado con la diabetes mas alla del relacionado con la

edad, género y estado socioeconémico®*’.

Ademas, existen errores frecuentes al registrar la diabetes mellitus como causa de muerte
en la certificacion de defuncion, particularmente en los paises en desarrollo. Por lo tanto,
se requieren otros enfoques para evitar la clasificacion erronea de las causas subyacentes
de muerte, ya que la clasificacion erronea puede socavar el seguimiento preciso de la
causa y, en consecuencia, puede afectar la prevencion y el tratamiento de la

enfermedad®’.

Existen claras diferencias en los patrones de ictus entre los pacientes con diabetes y los
que no la padecen. Los que presentan diabetes mellitus tienen una mayor proporcion de
ictus isquémicos en comparacion con los ictus hemorragicos. Los infartos lacunares son
el tipo de ictus mas comun en estos pacientes, debido a la mayor prevalencia de

enfermedad microvascular, y a la coexistencia de HTA?*2,

Las caracteristicas pronosticas también difieren de la poblacion con ictus normal, ya que
la diabetes se asocia con un mayor riesgo de ictus posteriores, mayor discapacidad
funcional, estancia hospitalaria mas prolongada, y aumento de la mortalidad. También se

ha informado de un mayor riesgo de desarrollar demencia relacionada con el ictus®>,

Existe una relacion compleja entre los niveles habituales de lipidos séricos y el riesgo
de ictus. Cuando el ictus se subtipifica en isquémico y hemorragico, se encuentran
relaciones contrastantes entre ellos. Los niveles altos de colesterol total y colesterol LDL
se asocian con un mayor riesgo de ictus isquémico, mientras que los niveles bajos se

asocian con un mayor riesgo de hemorragia intracerebral®>*>3,
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Dentro del ictus isquémico, el subtipo de enfermedad aterotrombotica y oclusiva de
grandes arterias se ha relacionado més estrechamente con niveles mas altos de colesterol
total y LDL*®. Se ha identificado el colesterol como un factor de riesgo de ictus

1acunar257’258'

En nuestro estudio, la dislipemia ha sido una de las patologias con mayor presencia,
alcanzando a un total de 452 pacientes, confirmandose como un antecedente clinico
predictivo de ictus isquémico, y formando parte de los cuatro jinetes del apocalipsis del

ictus.

Varios tratamientos mejoran claramente el riesgo de este factor: Estatinas, ezetimiba,
¢éster etilico del acido eicosapentaenoico purificado, inhibidores de proproteina
convertasa subtilisina-kexina tipo 9, gemfibrozilo y posiblemente acido nicotinico 2>425,
Las estatinas reducen claramente el riesgo de ictus isquémico en diversas poblaciones,

siendo las dosis mas altas mas efectivas que las mas bajas>>*-262,

Las arritmias en general, y la FA en particular, aumentan significativamente el riesgo

de ictus isquémico. La anticoagulacion oral reduce el riesgo de ictus?3-2%8,

Se calcula, que cerca de 40 millones de personas tienen FA en los paises desarrollados.
Durante las ultimas décadas, hemos aprendido que esta disrritmia se origina en la
interaccion entre la predisposicion genética, la actividad eléctrica ectdpica, y el sustrato
de tejido auricular anormal?*®27, La FA y el ictus se han asociado en estudios rigurosos,

lo que indica una asociacion verdadera mas que un hallazgo falso.

En nuestro estudio, ha sido claramente otro de los 4 jinetes del apocalipsis (HTA,
dislipemia, arritmias y diabetes mellitus), estando presente en 591 pacientes, lo que
supone mas de un 31% de los mismos, ocupando el segundo lugar en frecuencia de
presentacion, estando muy cerca de la HTA. Hay que destacar que, en el estudio de

mineria de datos, con los algoritmos de arboles de decision, se observo que la FA era
una de las variables mas significativas en cuanto a la influencia de mal prondstico en el

desarrollo del ictus.
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La logica epidemiologica sugiere 3 explicaciones:

1. FA causa ictus isquémico.
2. Elictus isquémico causa FA.

3. La FA estd asociada con otros factores que causan un ictus.

Aunque la importancia de la FA se deriva en parte de su fuerte asociacion con el ictus
isquémico, no ha habido tantos avances en nuestra comprension de los mecanismos del
ictus en la FA. Las opiniones actuales se basan en una hipdtesis centenaria de que la FA
produce estasis de sangre, que provoca la formacion de trombos en el corazén y embolia
en el cerebro. Cuando se reconoce que otras anomalias juegan un papel, la disritmia
todavia se considera la causa principal de tromboembolismo. Aunque esta formulacion
es intuitivamente atractiva, publicaciones mas recientes sugieren que la patogenia de la

FA y el ictus es mas complicada, e involucra otros factores ademas de la disrritmia6*27°,

Para ayudar a juzgar si un factor causa otro, o si los 2 simplemente estan correlacionados,

Hill propuso los siguientes criterios ampliamente aceptados®’!:

—

Fuerza de asociacion.

Consistencia.

Especificidad.

Temporalidad.

Gradiente biologico.

Plausibilidad.

Coherencia.

Concordancia con los resultados experimentales.

Analogia.

A S AR A

La relacion entre FA y el ictus cumple varios de estos criterios. Los pacientes con FA se
enfrentan a un riesgo muy elevado de ictus, alrededor de 3 a 5 veces mayor después del
ajuste de los factores de riesgo. La FA se ha asociado sistemdticamente con el ictus en
diferentes estudios de cohortes?’?. Intuitivamente, la actividad descoordinada de los

miocitos explicaria la contraccidon auricular alterada que se observa en la FA y, por la
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triada de Virchow, la estasis sanguinea resultante deberia aumentar el riesgo

tromboembolico.

Un solo episodio breve de FA subclinica se asocia con un riesgo 2 veces mayor de ictus

273 Existe una asociacion

isquémico en pacientes mayores con factores de riesgo vascular
especialmente fuerte entre la FA y los ictus embolicos. Sin embargo, el 10% de los
pacientes con ictus lacunares tienen FA, y la aterosclerosis de arterias grandes es dos

veces mas comun en pacientes con FA que en los que no la tienen.

Hoy en dia, parece también evidente la situacion inversa, es decir, que el ictus puede
causar FA. Las lesiones del SNC a menudo afectan al sistema nervioso autébnomo, que
juega un papel importante en la patogénesis de la FA?’#, La muerte de células necréticas
por ictus activa una respuesta inflamatoria sistémica, que también juega un papel en el
origen de la FA%7. Los ictus que afectan a los centros cerebrales autonomos parecen estar
particularmente asociados con una FA de novo, que carece de acompafiamiento de una

FA de larga duracién, como el agrandamiento de la auricula izquierda®’®.

Ademas de causar un ictus, la FA también puede estar asociada con otros factores que
causan el mismo. La edad, el sexo masculino, la HTA, la diabetes mellitus, la valvulopatia
cardiaca, la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia coronaria, la enfermedad renal cronica,
los trastornos inflamatorios, la apnea del suefio, y el consumo de tabaco, son factores de

riesgo tanto de FA, como de ictus.

La confusion en la asociacion FA-ictus estd indicada por su atenuacion a medida que se
tienen en cuenta mas factores de riesgo compartidos. Sin embargo, la FA permanece
asociada de forma independiente con el ictus incluso después de un ajuste aparentemente
completo por factores de riesgo compartidos. La FA se asocia no solo con el ictus en
general, sino mas fuertemente especificamente con los ictus cuyos patrones de

neuroimagen se asemejan a los de origen cardioembdlico’.

Como ya hemos comentado previamente, en nuestros resultados un numero importante
de pacientes presenta asociacion de HTA, dislipemia, diabetes, y arritmias, en

particular FA, coincidiendo plenamente con las publicaciones previas.
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Nuestro estudio con mineria de datos ha demostrado por primera vez con este método
que la asociacion de estas patologias tan prevalentes (HTA, arritmia, dislipemia, y
diabetes mellitus), presentan una relacion, con un indice de confianza muy alto, con un
mal prondstico de la evolucion y déficit neurologicos mayores del paciente en el

momento del alta.

Incluso aceptando, como parece demostrado, que el origen del ictus en la FA es la auricula
izquierda, otros factores auriculares ademas de la FA pueden causar tromboembolismo.
En lugar de ser la unica causa de tromboembolismo auricular, ;Podria la FA ser a veces
un marcador de otras anomalias auriculares que son en si mismas la causa real del ictus?
La FA coexiste con frecuencia con anomalias auriculares, como disfuncion endotelial,
fibrosis, deterioro de la funcidon de los miocitos, dilatacion de las cavidades y disfuncion

mecdnica en la orejuela izquierda?’’-28!,

Estas anomalias se han documentado tanto en modelos animales de experimentacion

como en humanos?’7-28!

(Podrian estas anomalias auriculares también surgir
independientemente de la FA y causar un ictus? Si es asi, deberian asociarse incluso en
ausencia de FA. De hecho, las contracciones auriculares prematuras??, la taquicardia
supraventricular paroxistica, la anomalia auricular izquierda definida por ECG, y el
tamafio de la auricula izquierda, se han asociado con los ictus independientemente de la
FA. Los marcadores de disfuncidon auricular se asocian especificamente con el ictus
criptogénico o embdlico, y no con la oclusion cerebral de pequefios vasos in situ, lo que

indica que estos marcadores indican un riesgo especifico de tromboembolismo auricular

en lugar de un riesgo vascular general?s3-2%,

La obesidad y el sobrepeso aislados, y en el contexto del sindrome metabdlico, son
otro de los grandes males de nuestra era. Han aumentado de forma constante en las
ultimas décadas en los paises desarrollados, llegando incluso a un 17% en los jovenes y

al 35% en los adultos?®%%°,

La obesidad aumenta el riesgo de ictus por varios mecanismos distintos que incluyen
diabetes, HTA, aterosclerosis, FA y apnea obstructiva del sueiio?*>2%, El resultado final
puede ser aterosclerosis progresiva y/o tromboembolismo, que puede resultar en oclusion

o ruptura arterial. Es un factor de riesgo bien reconocido de ictus en los adultos
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mayores>’!, y existe evidencia de un aumento de las tasas de hospitalizacion isquémica
de adultos con obesidad®*?. Pero, no solo en adultos mayores, hoy en dia sabemos que

también aumenta el riesgo de ictus en adultos jovenes®®’.

En nuestro estudio un total de 187 pacientes presentaron sobrepeso y obesidad, en la

linea porcentual de lo publicado en las series referenciadas en esta tesis doctoral.

Durante mucho tiempo se pens6 que la obesidad era un depodsito pasivo de grasa, pero
sabemos ya desde hace tiempo que el tejido adiposo es altamente activo tanto
endocrinolégica como inmunoldgicamente. A medida que un individuo aumenta de peso,
el tejido adiposo sufre hipertrofia, hiperplasia y remodelacion que incluye infiltracion con

células inflamatorias®’’.

El vinculo entre esta adaptacion de la grasa y la aterosclerosis es complejo e involucra
varios factores?*>*®. La HTA, en parte mediada por el angiotensinogeno derivado del
tejido adiposo, y el metabolismo alterado del 6xido nitrico, promueve el dafio endotelial.
La sefializacion inflamatoria conduce a una regulacion positiva de la proteina C reactiva
y moléculas de adhesion que mejoran la uniéon de los monocitos al endotelio dafiado y

salen a la pared vascular.

La dislipemia suministra sustrato lipidico para el crecimiento de ateromas. La obesidad y
su estado de resistencia a la insulina asociado, también se asocian con hipercoagulabilidad
y estado de agregacion plaquetaria. Finalmente, la hiperinsulinemia, la respuesta natural
del pancreas endocrino a la resistencia a la insulina, puede ser en si misma un culpable

contribuyente®®s,

La obesidad y el estado proinflamatorio resistente a la insulina también pueden estimular
factores que hacen que el ateroma sea més vulnerable a la rotura de la placa, el evento
desencadenante de las oclusiones vasculares que culminan en un ictus. Por tanto, el
exceso de adiposidad corporal parece contribuir a cada paso importante del proceso

aterosclerotico??s.

Sin embargo, no todos los pacientes obesos tienen un perfil metabolico adverso.

Aproximadamente del 11% al 25% de las personas obesas exhiben un metabolismo
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normal de la glucosa y sensibilidad a la insulina y, por lo tanto, no tienen mayor riesgo

de enfermedad vascular?®3°!,

Las investigaciones sugieren que estas personas con "obesidad metabolicamente benigna"
tienen proporcionalmente menos grasa en el higado, visceras y musculos (es decir, una
menor proporcion de obesidad central a obesidad periférica) en comparacion con las
personas resistentes a la insulina. Es decir, asignan la grasa a sitios mas inactivos
metabolicamente donde se almacena sin perturbar significativamente la salud vascular.
Por lo tanto, con el fin de identificar la enfermedad metabdlica, la obesidad debe
considerarse solo como un punto de partida. Todas las personas con obesidad deben
someterse a pruebas adicionales para detectar alteraciones metabolicas asociadas con la
resistencia a la insulina, como hiperglucemia, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo

y quizés indicadores de inflamacién aumentada (por ejemplo, proteina C reactiva)>**=3!,

La pérdida de peso se asocia con mejoria de la HTA, glucosa, triglicéridos, concentracion
de HDL, sensibilidad a la insulina, y medidas de inflamacion. No es sorprendente que la
magnitud del cambio en estos factores de riesgo cardiovascular sea directamente

proporcional a la magnitud de la pérdida de peso?®®® 302303,

Con una pérdida de peso menor incluso del 5%, la HbAlc cae 0,5 puntos porcentuales
absolutos, la TAS desciende de 3 a 6 mm Hg y el colesterol HDL aumenta 3 mg /dl. Una
pérdida de peso del 6% entre las personas con sobrepeso con intolerancia a la glucosa se
ha asociado con una reduccion sustancial del 58% en la progresion a diabetes mellitus.
Con una mayor pérdida de peso que se puede lograr después de la cirugia bariatrica, la
HbAlc cae 1.4 puntos porcentuales absolutos, la resistencia a la insulina mejora, los

triglicéridos descienden entre un 30% y un 70% y el HDL-C aumenta entre un 10% y un
1994298, 302,303

En relacion con la obesidad y otros factores comentados previamente en esta discusion,
sabemos hoy en dia que existe una asociacion significativa entre el sindrome
metabolico y el riesgo de ictus isquémico, independientemente de otros factores de
confusion como la edad, la educacion, la actividad fisica, el consumo de alcohol y el

tabaquismo actual®®*,
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El sindrome metabolico constituye una importante carga para la salud ptblica segiun se
define por su prevalencia, riesgo, y coste econdmico. Con la epidemia de obesidad, es
probable que aumente el impacto del sindrome metabolico. Es necesario hacer mas
hincapié¢ en el diagnéstico y el tratamiento precoces de los pacientes con riesgo de
enfermedad vascular. Una mayor comprension de las diferencias de género y raza/etnia
en términos de su impacto en el sindrome metabolico nos ayudaré a apuntar con eficacia

a las poblaciones con mayor riesgo de ictus isquémico>®.

El tabaquismo es un factor de riesgo de ictus bien establecido y modificable. Dejar de
fumar reduce el riesgo de ictus. Por esta razon, las guias actuales relacionadas con el ictus
recomiendan dejar de fumar. Tedricamente, los exfumadores tienen un riesgo intermedio

de ictus, pero generalmente se les asigna como fumadores o no fumadores®®>=3%.

El riesgo de ictus disminuye después de 2 a 4 afios de dejar de fumar y vuelve al nivel de
los no fumadores a los 5 afos. Varios estudios han dilucidado una relacion dosis-respuesta
entre el tabaquismo y el riesgo de ictus. El tabaquismo promueve la aterosclerosis al
producir estrés oxidativo, disfuncién endotelial, inflamacion y modificacion de lipidos a
largo plazo, lo que podria conducir a la aparicion de ictus isquémico. Ademas, el
tabaquismo dafia la pared arterial y eleva la TA, lo que provoca la rotura de pequefias
arterias intraparenquimatosas y aneurisma, y conducen a los eventos hemorragicos

posteriores®?3-37,

En nuestro estudio, un total de 113 pacientes eran fumadores activos en el momento de
sufrir el ictus, y 83 eran exfumadores, suponiendo un total de pacientes relacionados
con el habito del tabaco de un 13%. No ha sido de los factores con mayor expresion

numeérica, pero si se ha presentado asociado con relativa frecuencia a la HTA, y la

diabetes mellitus y las cardiopatias previas.
74. NEUROIMAGEN, FIBRINOLISIS Y TROMBECTOMIA MECANICA.

Como hemos comentado en las secciones de introduccion, material y métodos, y
resultados, el tratamiento del ictus isquémico agudo es un abordaje complejo que requiere
un equipo multidisciplinar prehospitalario y hospitalario, tanto de diferentes

especialidades médicas como de enfermeria. Antes de la década de 1990, las opciones de
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tratamiento eran limitadas y se centraban en el manejo sintomadtico, la prevencion
secundaria, y la rehabilitacion. Desde entonces, todo ha cambiado drasticamente, en
especial gracias a dos innovaciones que revolucionaron el tratamiento del ictus de manera

definitiva, la fibrinolisis y el tratamiento mecanico endovascular’?3-312,

La primera innovacion que transformo drasticamente la atencion de los ictus agudos sobre
la base de un estudio historico fue la aprobaciéon por la FDA (food and drug
administration, USA) del uso de rt-PA intravenoso. Fue el pilar del tratamiento durante
aproximadamente 2 décadas hasta 2015, cuando aparecio la segunda gran innovacion, al
mostrar los ensayos clinicos resultados sélidos sobre la eficacia y beneficio de la terapia

endovascular mecanica, la denominada trombectomia mecénica primaria y de rescate**®"

312

De manera no menos importante hay que considerar la mejora de los flujos de trabajo y
los sistemas de cuidado organizados, ya desde la fase prehospitalaria, reduciéndose de
manera eficiente los retrasos en el tiempo de los tratamientos. Se potenciaron los servicios
de emergencias 112 con despliegue de unidades mdviles avanzadas terrestres y aéreas
con equipo completo sanitario y conexion por telemedicina. Incluso en algunos paises se
han creado unidades prehospitalarias especificas de ictus equipadas con escéneres y

ecografia portatil para el reconocimiento del ictus®*-3!!,

Ello ha hecho que el diagndstico preciso y la administracion de tratamientos puedan ser
mas eficientes. La implementacion de estos sistemas prehospitalarios da lugar a tasas mas
altas de tratamiento adecuado, y ha reducido el tiempo de administracion de rt-PA, y el
tiempo de “deteccion/aguja”. El inicio de terapias para la hemorragia intracerebral, como
el control de la TA y la reversion de la anticoagulacion, también se puede implementar

en el entorno prehospitalario®®-3!1,

La TAC convencional sin contraste se puede realizar a nivel de cualquier hospital que
disponga de la técnica, aunque no esté capacitado para realizar trombectomia mecanica
24/365. Como hemos comentado en el apartado de introduccion, una TAC sin contraste
tiene suficiente sensibilidad para excluir un ictus hemorragico. La puntuaciéon de TAC
temprana del programa ASPECTS, se disefi6 para determinar la gravedad del infarto de

la arteria ACM mediante una TAC sin contraste’!!313,
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Un paciente con una evaluacion rapida de oclusion arterial tipo NIHSS, y un cerebro de
apariencia normal o ASPECTS mayores de 6, significa que el infarto puede no haber
comenzado y que se pueden implementar estrategias de revascularizacioén. Los primeros
signos de infarto en la TAC o ASPECTS bajos, suelen asociarse con un mal prondstico.
El tiempo para la TAC y el informe de los datos preliminares deben ser inferiores a 20

minutos segln las directrices actuales®!!=!3,

Una angioTAC puede detectar eficazmente la obstruccion arterial de gran vaso, y
proporcionar informacion 1til sobre la anatomia vascular del paciente y la etiologia del
ictus. Basado en su rapida adquisicion, se incorpora la tecnologia de perfusion para
evaluar el FSC mediante andlisis cuantitativo de umbrales en el tiempo de transito
maximo y voliumenes sanguineos cerebrales. La cuantificacion del ntcleo isquémico
(FSC <30%) y la estimacion de "penumbra" o tejido en riesgo (T-max> 6 s) proporciona
la informacién necesaria para la toma de decisiones sobre el tratamiento. Con este fin,
otras técnicas de diagnostico por imagen como la RM no deberian retrasar la fibrinolisis

endovenosa o el tratamiento endovascular mecanico’> 311315,

No hay duda pues, y es un hecho irrefutable en 2021, que el objetivo principal del
tratamiento avanzado del ictus isquémico agudo, y el fin de la activacion del codigo
ictus, es la revascularizacion precoz del darea isquémica cerebral y la limitacion de la

lesion neuronal secundaria.

El primer ensayo clinico historico que demostro la seguridad y eficacia del rt-PA en 1995,
hizo que el tratamiento para el ictus agudo pasara de ser puramente sintomatico a un
asunto sumamente sensible al tiempo. Mostrd claramente que, si se administraba la
enzima dentro de las primeras 3 horas desde el inicio de los sintomas, los pacientes tenian
al menos un 30% mas de probabilidades de tener una discapacidad minima o nula en la

marca de los 90 dias>'®.

Aunque fue el unico tratamiento para ictus agudo hasta 2015, su uso fue muy bajo al

principio, en torno al 6% de los pacientes como méaximo>'’

. Una de las principales razones
de la baja tasa de tratamiento es la ventana de tiempo limitada para rt-PA. Como ya hemos

comentado en la introduccion, basado en el estudio europeo ECASS 111, la AHA/ASA
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extendi6 la ventana de fibrinolisis, de 3 a 4.5 horas en 2009, con criterios de exclusion®'”-

319 Esta extension aumento la utilizacion del rt-PA hasta en un 20%°%.

En nuestro estudio 287 pacientes recibieron fibrinolisis, suponiendo un 18,26% del
total. Como consta en muchas de las historias, las tres causas de exclusion mas
frecuente fueron el encontrarse claramente fuera de la ventana de tiempo
recomendable, o estar en tratamiento previo con acenocumarol con un INR por encima

de 1,7, o con NACO.

Los datos del ensayo clinico multicéntrico europeo sobre fibrinolisis guiada por RM para
ictus con tiempo de inicio desconocido, sugieren que casi el 50% de los ictus del
despertar, y los ictus diurnos de inicio desconocido, son candidatos a fibrinolisis cuando

se utilizan los criterios de la RM??!,

Sin embargo, el costo, el tiempo empleado en el cribado y, a menudo, la gran distancia al
aparato de RM, son claras limitaciones para su implementacion. En el ensayo clinico
fibrinolisis guiada por imagenes de perfusion hasta 9 horas después del inicio del ictus
(EXTEND), se utilizaron iméagenes para evaluar la elegibilidad para fibrinolisis, y sugirid
que la eficacia y seguridad puede extenderse hasta 9 horas, y que la revascularizacion

podria llegar incluso hasta 24 horas®?!.

La tenecteplasa, un agente trombolitico mas nuevo con una alta especificidad de
fibrindgeno y una vida media prolongada, que permite administrarlo como un solo bolo,
ha obtenido resultados prometedores en ensayos clinicos recientes. El ensayo tenecteplasa
versus alteplasa antes de la trombectomia por ictus isquémico (EXTENT-IA-TNK)
demostr6 que la administracion de tenecteplasa produce una tasa de reperfusion mas alta
y un mejor resultado funcional que la alteplasa, en pacientes con ictus susceptibles de

trombectomia de rescate si fuera necesario’>>3%,

La tenecteplasa parece ser tan eficaz, con un perfil de efectos secundarios similar como
la alteplasa, cuando se usa en pacientes sin obstruccion de gran vaso®2>*?%, Sin embargo,
en este momento, tenecteplasa no tiene el mismo nivel de recomendacion que la alteplasa,
y no esta aprobado su uso por diferentes agencias del medicamento. Esto podria explicar

por qué muchas instituciones no han adoptado tenecteplasa como trombolitico para el
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ictus agudo. Anadido a lo anterior, sorprendentemente, mas del 60% de los pacientes con
ictus no son elegibles para recibir rt-PA por via intravenosa debido a una presentacion

hospitalaria tardia®6-3%%,

Afortunadamente, durante los ultimos afios, la ventana de tiempo para el tratamiento del
ictus se ha ampliado gracias a la trombectomia mecanica y ha proporcionado un arsenal
terapéutico mas solido. El éxito del tratamiento endovascular mecanico se mide por el
grado o la calidad de la revascularizacion. La escala Thrombolysis in Cerebral Infarction
(TICI) es una herramienta para estandarizar los diferentes grados de reperfusion que van
desde la no perfusion (TICI 0) hasta la perfusion completa (TICI 3). Las puntuaciones de

TICI de 2B a 3 se consideran habitualmente como reperfusion satisfactoria®?’.

Desde 2015, multiples ensayos han demostrado la eficacia del tratamiento endovascular
mecanico, ademas de la atencion estandar para mejorar el resultado general de los
pacientes con ictus con oclusion proximal de la ACM o de la ACI cuando la trombectomia

se realizé dentro de las 6 horas, 8 horas o 12 horas de inicio de los sintomas?3%-333.

La trombectomia mecénica duplica las probabilidades de un mejor resultado funcional en
comparacion con la terapia estdndar sola, sin ninguna diferencia significativa en la
mortalidad o el riesgo de hemorragia parenquimatosa a los 90 dias***. El tratamiento
endovascular mecanico no se debe evitar solo en funcion de la edad, y los pacientes

mayores de 80 afios también pueden beneficiarse del mismo?*33,

Hay que destacar, por ultimo, que la ventana de tiempo puede extenderse ain mas a 24
horas después de la aparicion de los sintomas, si existe un desajuste entre el déficit clinico
y el tamafio del infarto, o un desajuste de perfusion en las imagenes®**33°. Esta evidencia
cientifica nos esta alejando de un limite de tiempo arbitrario del reloj, y transformando la

forma en que pensamos sobre el ictus y el "reloj biologico".

En nuestro estudio 330 pacientes de 1572 (21%) fueron propuestos para trombectomia
realizandose finalmente un total de 255 (16%). Como ya hemos comentado, esta
diferencia fue debida a que en el CAUSA no existe disponibilidad de la técnica de
neurointervencionismo 24/7, y muchos pacientes deben ser trasladados por el Servicio

112 (UME terrestre o helicoptero) al Hospital Clinico Universitario de Valladolid para
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realizar la trombectomia. Ello supone al menos un decalaje de 2 horas desde que se
activa el recurso para este traslado, hasta recibir el tratamiento definitivo. Algunos
pacientes al llegar a Valladolid ya no reunen requisitos en el diagnostico por imagen, o
bien “han abierto” durante el traslado cuando se ha ido realizando la fibrinolisis

durante el mismo.

7.5. PREVENCION. ESTADO FUNCIONAL POST-ICTUS.

Como ya hemos comentado en el apartado de introduccion, la clasificacion del
subtipo/etiologia del ictus se basa en las definiciones utilizadas en el ensayo multicéntrico

de Org 10172 e incluye lo siguiente:

1. Aterosclerosis de arterias grandes.
Cardioembolia
Oclusion de vasos pequeios

Ictus de otra etiologia determinada

A I S

Ictus de etiologia indeterminada (Criptogénico)*®.

Se requiere pues un estudio exhaustivo que consta de imagenes vasculares, TAC/RM,
ecocardiograma transtoracico con evaluacion de burbujas (para evaluacion de la
derivacion), panel de lipidos y hemoglobina A1C, entre otros, para determinar la etiologia

subyacente y adaptar la prevencion secundaria adecuada del ictus.

La terapia antiplaquetaria es una piedra angular importante del tratamiento para la
prevencion de los ictus graves y los AITs. EI AAS es el agente mas utilizado, ya que es
relativamente seguro, econdmico y esta ampliamente disponible. Reduce el riesgo de
ictus recurrente dentro de la fase aguda de 2 a 4 semanas después del AIT, si se administra

dentro de las 48 horas posteriores al inicio**7%,

Un metaanalisis de 16 ensayos de prevencion secundaria concluyo que el AAS reduce el
riesgo de ictus isquémico recurrente en un 22%, presentando el efecto mas fuerte en las
primeras semanas después del ictus. El clopidogrel, inhibidor de P2Y'12, es otro agente
antiplaquetario cominmente utilizado, asi, el ensayo Clopidogrel with Aspirin in Acute

Minor Stroke or Transient Ischemic Attack (CHANCE), demostr6 una reduccion de la
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incidencia de ictus a los 90 dias después de ictus menores (NIHSS <4) o AIT con la
terapia combinada de AAS y clopidogrel (terapia dual antiplaquetaria) durante 21 dias
después del ictus, en comparacion con la aspirina sola, sin demostrar un aumento de las

hemorragias**.

El ensayo American Clopidogrel and Aspirin in Acute Ischemic Stroke and High-Risk TIA
(POINT) pudo reproducir esos resultados en una cohorte de mayor diversidad étnica’*!.
Finalmente, hasta el 40% pueden justificar el tratamiento con anticoagulaciéon completa
para prevenir la recurrencia. Sin embargo, dependiendo del tamafio del infarto, podria
resultar en una transformacion hemorragica en el periodo inmediatamente posterior al
ictus. Para estos pacientes, una estrategia inicial de tratamiento antiplaquetario como
puente a la anticoagulacion completa dentro de los 10-14 dias posteriores al ictus es
ampliamente aceptada, y se basa en ensayos clinicos que demostraron que el riesgo de

recurrencia del ictus dentro de este periodo de tiempo es minimo>*343,

En ciertos pacientes con ictus embolicos de origen indeterminado, puede estar indicada
la monitorizacion cardiaca a largo plazo para aumentar el rendimiento del diagnéstico de

FA paroxistica®.

Las estatinas son el farmaco de eleccion para la dislipemia, que es un factor de riesgo
importante para la enfermedad aterosclerdtica. En los ultimos afos, los estudios
demostraron que las estatinas tienen un efecto pleiotropico mas alla de la reduccion del
colesterol, como ser antitrombético, antiinflamatorio, y protector endotelial***3*. El
ensayo clinico The Stroke Prevention by Aggressive Reduction of Cholesterol Levels
(SPARCL) evalud el efecto de las estatinas en la prevencion secundaria de los ictus, y
demostr6 que la atorvastatina de alta intensidad reduce la recurrencia de ictus. El estudio
incluy6 a pacientes con oclusion de vasos pequefios, aterosclerosis de vasos grandes, y

etiologia desconocida, excluidos los ictus cardioembolicos**®.

Ensayos clinicos més recientes sugieren que el nivel de LDL sobre 70 mg/dl es opcional

para disminuir la recurrencia del ictus®*”- Aunque algunos estudios mostraron un mayor

347-349

riesgo de hemorragia intracerebral con la terapia con estatinas , otros analisis

combinados no pudieron demostrar esa relacion®%3>!,
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El tiempo después de un ictus a menudo se divide en fases. Se ha propuesto designar las
primeras 24 h como fase hiperaguda, los primeros 7 dias como fase aguda, los meses 1-3
como fase subaguda temprana, los meses 4-6 como fase subaguda tardia, y a partir de los

6 meses, como fase cronica®>?

. La razon fundamental detréas de esta diferenciacion es que
los procesos relacionados con la recuperacion posteriores al ictus dependen del tiempo.
Ya pocas horas después del inicio de la isquemia cerebral, una cascada de mecanismos
que mejoran la plasticidad conduce al crecimiento dendritico, brotacién axonal y la

formacion de nuevas sinapsis®>*33,

Ademas, las mejoras mas significativas se producen en las primeras semanas posteriores
al ictus, a menudo alcanzando una meseta relativa después de 3 meses con una
recuperacion menos significativa después, especialmente en lo que respecta a los
: 356,357 ; . ;

sintomas motores . Después de 6 meses, la recuperacion espontanea suele estar en su
limite, lo que lleva a un déficit mas o menos estable, es decir, cronico. Sin embargo, con
entrenamiento u otras intervenciones, incluso se pueden lograr mejoras de algunos
déficits inducidos por ictus en la fase cronica, principalmente para dominios mas

cognitivos como el lenguaje®,.

Ademas, los perfiles de recuperacion varian mucho entre los sujetos®™, ya que algunos
pacientes se recuperan mas rapido y mejor que otros, lo que plantea la cuestion de si los
mismos procesos subyacen a la recuperacion para una fase determinada. Por lo tanto, en
lugar de usar etiquetas como 'subagudo' o 'cronico’ que a menudo se usan implicitamente
para indicar un potencial particular de mejora, es mejor proporcionar nimeros absolutos
en el tiempo desde el inicio del ictus, por ejemplo, semanas, ademds de informacion
adicional sobre el nivel de deterioro. Es més adecuado para reconocer la naturaleza

compleja y no lineal de la recuperacion del ictus.

Una regla general en la recuperacion del ictus es que los pacientes con déficits leves tienen
mas probabilidades de tener una buena recuperacion que los pacientes con déficits
inicialmente mas graves. “La regla de recuperacion proporcional” asume que los
pacientes pueden mejorar en promedio alrededor del 70% de su funcién perdida dentro

de los 3-6 meses posteriores al ictus®%0-362

, con la funcion perdida definida como la
diferencia hipotética entre la funcion normal (como es una puntuacion completa en una

prueba motora) y el déficit inicial del paciente.
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Esta regla es un concepto interesante que asume que la recuperacion de la funcion sigue
un proceso neurobioldgico fundamental que no puede ser influenciado sustancialmente

por una terapia de alta o baja intensidad*®’.

Sin embargo, parece haber un nimero importante de pacientes que no siguen la regla de

13 63

recuperacion proporcional®™. Especialmente aquellos con déficits inicialmente mas

graves se desvian de la regla de recuperacion proporcional, con un espectro que va desde

una recuperacion casi nula hasta una recuperacion muy fuerte*>.

Algunos pacientes con ictus con déficits inicialmente graves como la hemiplejia, pueden
incluso recuperarse dentro de los primeros 10 dias***, desafiando los modelos actuales de
recuperacion con fases estrictas. La aplicacion de enfoques de modelos avanzados que
implementan estadisticas bayesianas revel6 que, en todo el espectro de deterioro clinico,
la mayoria de los pacientes con ictus siguieron una combinacion de funcidn proporcional
a la preservada y recuperacion constante. Por el contrario, solo una minoria de pacientes

presentaba la regla de recuperacion proporcional"clasica"*%>.

Aunque los fundamentos neurobioldgicos que subyacen a estos subgrupos aiun no se han
explorado, los factores que pueden contribuir a diferentes tasas de recuperacion incluyen
la cantidad de edema perilesional, asi como los efectos remotos en regiones cerebrales

distantes pero conectadas estructural y funcionalmente, debido a una lesion®6-368,

En nuestro estudio un total de 706 pacientes fueron dados de alta con déficits mayores
(44,91%), 674 con déficits menores (42,87%), 96 con recuperacion ad integrum
(6,11%) y 69 (4,39%) fueron éxitus en algun momento de todo el proceso desde que se
activo el codigo ictus. 27 pacientes (1,72%), por diferentes motivos normalmente
retorno a su hospital de referencia, fueron dados de alta antes de cumplir los requisitos

para ello.

Como ya hemos comentado en el apartado de resultados, el grupo de déficits mayores
presentaban normalmente los NIHSS mas altos en el momento del diagnostico, junto
con el hecho de no haberse podido aplicar fibrinolisis o trombectomia, bien una de

ellas, o bien las dos técnicas. Adicionalmente, y de manera logica desde el punto de
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vista clinico, las altas con recuperacion ad integrum se solian corresponder con NIHSS
bajos junto a la aplicacion de al menos uno de los dos tratamientos efectivos, bien

fibrinolisis, bien trombectomia o los dos.

7.6. ESTUDIO DESCRIPTIVO. MINER{A DE DATOS.

Nuestro estudio descriptivo se ha realizado como un analisis observacional retrospectivo,
lo que ha constituido la mayor limitacion de nuestro trabajo, en términos de valoracion
de los datos. El hecho de no ser un estudio randomizado controlado dificulta la

interpretacion, y la hace mas susceptible a sesgos.

Sin embargo, esta limitacion es a la vez una de las partes fuertes del estudio, ya que refleja
un atlas fijo sobre el codigo ictus, fuera de los ensayos clinicos, y de la posibilidad de

elegir grupos previamente como ocurre en los estudios prospectivos.

Otro de los aspectos a considerar, a la hora de interpretar los datos numéricos, es el
caracter unicéntrico del estudio, lo que requiere que su extrapolacion a otros
hospitales/areas sanitarias, sea realizada con cautela. Factores diferenciales como
isocrona geografica del area de influencia, orografia, poblacion del area de influencia,
recursos sanitarios, etc., pueden influir en los resultados finales. Parece obvio que el
hecho de que no exista trombectomia en el CAUSA 24/365, y que el estudio esté centrado
tan s6lo en aquellos casos en que se activo codigo ictus, no hace facilmente comparable
los datos a otros centros con trombectomia permanente, o estudios centrados en todos los

ictus, se active codigo o no.

Adicionalmente el estudio descriptivo ha sido suplementado con el andlisis de los datos
con métodos de mineria de datos. Explicado de manera sencilla, esta técnica es un proceso
utilizado para extraer informacion 1til que se encuentra oculta en grandes volumenes de
datos. Implica extraer patrones de los datos mediante algoritmos de diferentes tipos. Ello
obliga a una adecuada recopilacion, almacenamiento y preprocesamiento de los datos,
con anterioridad a la aplicacion de los algoritmos de mineria, haciendo uso de diferentes
herramientas informaticas. Nosotros, hemos partido en este estudio de datos ya

recopilados en historias clinicas, sin estar las mismas prediseiiadas para estudios con
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mineria de datos. Si bien la mayoria de las historias reunian los datos necesarios, otras

tuvieron que ser rechazadas.

Como ya se ha comentado en capitulos anteriores, los patrones de asociacion obtenidos
con la mineria de datos pueden utilizarse para realizar predicciones o simplemente para
encontrar relaciones ocultas en los datos. En el primer caso es necesario recurrir a
métricas como exactitud y precision, para comprobar la validez de los modelos de
prediccion, mientras que en el segundo caso se utilizan métricas, como el soporte y la

confianza de las reglas de asociacion, para seleccionar los mejores patrones.

La mineria de grandes bases de datos tiene un gran campo de actuaciéon, como son las
historias clinicas de hospitales de nivel alto, ya que la industria de la salud posee fuentes
de datos ricas, como son los registros médicos electronicos, informes administrativos y

otros hallazgos de evaluacion comparativa®¢®-373,

Considerando, ademas, aisladamente los datos obtenidos en nuestro estudio con estas
técnicas, no hemos encontrado referencias previas en la bibliografia consultada, de
analisis con estos métodos del codigo ictus. Por ello, no podemos comparar nuestros
resultados con estudios previos, dato que no es bueno, pero que demuestra la originalidad

de esta parte del estudio.

Asi pues, los datos recogidos en esta tesis doctoral son los primeros existentes con
técnicas de mineria de datos, hasta donde nuestro conocimiento llega, sobre el codigo
ictus a nivel mundial. Nuestro estudio revela patrones de asociacion de datos mediante
este enfoque, algunos novedosos y otros que confirman los previamente existentes con

otras técnicas de manejo de datos y estadisticas.

Considerando la clase estado en el momento del alta, con los 56 atributos iniciales no se
obtuvo ningun patron de reglas de asociacion, por lo que tuvimos que aplicar un método
de seleccion de caracteristicas, el CFS, junto con la estrategia de remuestreo SMOTE,
debido al desequilibrio en el nimero de instancias de las clases. Posteriormente se aplico

el algoritmo Apriori para obtener las reglas de asociacion.
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Se detectaron cuatro reglas de asociacion con una confianza igual o superior al 95% de
las que puede extraerse el siguiente patron comun a todas ellas: En los los pacientes en el
intervalo de edad de 50-80 afios, la asociacion de un NIHSS entre 11 y 15 puntos (NIHSS
intermedio/bajo), junto con la realizacion de la trombectomia, conduce a la recuperacion

ad integrum en el momento del alta.

Teniendo en cuenta solamente los atributos relacionados con los antecedentes, una vez
procesados los datos, no se encontraron reglas de asociacion con una confianza alta. Tan
solo destaco la asociacion de edad > de 80 afios e ictus previos en dos reglas, pero con

una confianza del 80%.

Analizando exclusivamente las variables del grupo de tratamiento previo no se detectd
ninguna regla fiable por lo que nuevamente se recurrio a los algoritmos CFS y SMOTE,
el remuestreo, la seleccion de atributos para aplicar el algoritmo A priori. Las reglas de

asociacion encontradas tuvieron una confianza muy baja, por debajo todas de 0.80.

Basados en el conocimiento del dominio, realizamos varias selecciones de atributos
dirigidas, en relacion con la clase alta. Adicionalmente se procedid a aplicar la estrategia
de remuestreo SMOTE, debido al desequilibrio en el nimero de instancias de las clases.
Se obtuvieron, asi 5 reglas con una confianza por encima de 0.85, destacando la
asociacion de un NIHSS en el intervalo 11,2-15,8, y la realizacién de trombectomia y

fibrinolisis, con una confianza de 0,93, para un alta de recuperacion AD.

Estos resultados, serian equiparables a series previas con estudios descriptivos y
estadisticas tradicionales, en las que los NIHSS no muy altos, y la realizacion de
técnicas de revascularizacion, en particular cuando tienen éxito, suponen una mejoria

evidente del estado funcional del paciente al alta, y en los meses siguientes.

Cuando se realizo la seleccion de atributos edad, NIHSS y TAC (arteria afectada), las
reglas de asociacion mas altas indicaban un peor pronostico al alta (DM) con NIHSS altos

(>20,4) y oclusion de la ACMI, alcanzando una confianza de 0,84.

215



“Codigo ictus en Salamanca: Atlas clinico descriptivo y con mineria de datos” Araceli Rodriguez Vico. 2021

Con la técnica de remuestreo SMOTE llamo la atencion la confianza del 100% alcanzada
para la asociacion de NIHSS altos (>20.4) y afectacion de las arterias carotidas y basilar,

con un pronostico nefasto (EX).

Estos resultados serian extrapolables a estudios previos con otros métodos de
valoracion en los que los NIHSS altos van siempre asociados a un peor pronostico.
Junto a ello, es conocido que las ACM son las arterias estadisticamente mas afectadas
y con peores NIHSS, siendo algunas evoluciones consideradas como ictus malignos. La
confianza del 100% obtenida con las arterias cardtidas y basilar, resalta de manera

llamativa.

Aplicando el algoritmo Apriori con otros atributos seleccionados después de remuestrear
los datos con SMOTE el patron mas fiable fue la asociacion de dislipemia, FA, HTA de

nuevo con un muy mal prondstico, si bien el grado de confianza fue tan sélo de 0,86.

Considerando la clase NIHSS, con los 56 atributos iniciales no se obtuvo ningn patrén
de reglas de asociacion. Aplicandose el método CFS, junto con la estrategia de remuestreo
SMOTE, y el algoritmo Apriori, la confianza de los patrones de asociacion fue siempre

muy baja.

De forma complementaria a los patrones extraidos en forma de reglas de asociacion, se
han analizado los obtenidos mediante algoritmos de arboles de decision. Aunque estos
ultimos son modelos de prediccion, hay que destacar que se han mostrado como una
herramienta muy 1til a la hora de destacar aquellas variables con mayor influencia en las

clases seleccionadas, en particular en el estado funcional del paciente al alta.

Asi, y por primera vez con estos modelos hemos demostrado el papel preponderante de
la FA y resto de arritmias, del tratamiento con acenocumarol y NACO, y las

asociaciones de FA, HTA y diabetes mellitus, en la aparicion y gravedad del ictus.

Respecto a los modelos de prediccion, se han obtenido utilizando diferentes algoritmos,
tanto los clasicos como arboles de decision o redes bayesianas, como multiclasificadores
y técnicas de Deep Learning. Estos modelos pueden servir para predecir el estado al alta

de futuros pacientes. En la evaluacion realizada en nuestro estudio, los resultados de todas
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las métricas (exactitud, precision, recall, F-Measure y AUC) mostraron que los modelos
mas fiables han sido los inducidos con los métodos Random Forest, y el multiclasificador

Bagging con Random Forest como clasificador de base.

Resaltar, como parte final de este apartado de mineria de datos, y como ya hemos indicado
en el apartado de material y métodos, que en el presente estudio nos hemos enfrentado a

dos problemas derivados de los datos extraidos de las historias clinicas:

1. La alta dimensionalidad, debido al elevado niimero de variables a tratar.

2. El desequilibrio de clases, debido a la acusada desigualdad en el conjunto de datos

del nimero de instancias de las diferentes clases.

Ambos problemas han sido descritos tradicionalmente como causantes de la dificultad en
la obtencion de patrones adecuados, y una merma de la fiabilidad de los modelos de

prediccion.

Con el fin de reducir la dimensionalidad de los datos, hemos utilizado en nuestro estudio
métodos de seleccion de caracteristicas, lo que nos ha permitido obtener reglas de
asociacion con mayor valor de soporte y confianza, de las cuales se han obtenido
importantes conclusiones desde el punto de vista médico. Asi mismo, tal como se muestra
en el capitulo de resultados, la aplicacion de este tipo de métodos ha repercutido en un

aumento en la fiabilidad de los modelos de prediccion.

En muchos ambitos de aplicacion, como la medicina, los conjuntos de datos utilizados
para inducir modelos de clasificacion suelen tener una distribucion desigual de las
instancias de cada clase. Esto da lugar a que los resultados estén basados principalmente
en la clase mayoritaria, obteniendo pocos patrones de la clase minoritaria y, en problemas
de prediccidn, una precision para esta clase significativamente menor. Con frecuencia, la
clase minoritaria es la mas interesante en lo que respecta al dominio de aplicacion que se
estudia, por lo que el problema se agrava en estos casos. Nuestro propio equipo, en
trabajos y publicaciones previas analizando diferentes patologias y situaciones médicas,

ha detectado este problema’®-3"3,
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Para hacer frente a este problema de desequilibrio de datos se ha recurrido a las estrategias
de remuestreo. En concreto, en nuestro estudio hemos aplicado la técnica SMOTE que es
la que mejores resultados nos ha proporcionado. Con el remuestreo de los datos hemos
conseguido obtener un mayor numero de reglas de asociacion que superen los umbrales
de soporte y confianza, sin embargo, no se ha conseguido una mejora en los resultados

de los modelos de predicion.

Por ello, en nuestro estudio, para solucionar los problemas de alta dimensionalidad y
desequilibrio de clases hemos utilizado técnicas de seleccion de caracteristicas y de
remuestreo respectivamente, permitiéndonos obtener algunos patrones de asociacion

con una confianza alta.

7.7. CONSIDERACIONES FINALES. HORIZONTE 2022.

Si bien 2020 y 2021 han estado marcado por la evolucion de la pandemia COVID-19, se
han publicado importantes avances en la investigacion sanitaria en el tratamiento del ictus

y la prevencion secundaria.

Uno de los mas interesantes es el uso cada vez mayor de la telemedicina®’*, en las zonas
con disponibilidad limitada de recursos sanitarios, y con las largas distancias de viaje
hasta el hospital (is6cronas altas). Deben realizarse diferentes esfuerzos para acortar el
tiempo diagnostico-tratamiento definitivo optimizando los procesos. Se necesitan medios
educativos entre la poblacion, asi como cambios en los procesos de ingreso
prehospitalario al hospital calificado mas cercano. Mientras que el primero puede
aumentar la conciencia de las sefiales de ictus y de la accion inmediata en el publico en
general, la implementacion de unidades de “teleictus” puede reducir la distancia espacial
a una instalaciéon que proporciona ayuda y, asi, evitar que el tiempo transcurra sin

sentido’®”*.

Estudios previos han demostrado diferencias entre las regiones urbanas y rurales en
términos de incidencia de ictus, asi como el manejo posterior del mismo, lo que resultd
en una mayor mortalidad por ictus en las regiones rurales en comparacion con las areas
urbanas. Ademads, en la poblacion rural se puede encontrar una menor conciencia y

reconocimiento de los sintomas, asi como de sus factores de riesgo®”.
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Otro campo de gran horizonte de actuacion, en el que se sigue trabajando mucho, son los
diferentes aspectos del manejo del ictus, después de producirse y tratarse el mismo. El
efecto de la reduccion intensiva del colesterol LDL después de un ictus isquémico reciente
o un AIT en el contexto de una enfermedad aterosclerotica, se evalu6 en el ensayo Treat
Stroke to Target. Casi 3000 pacientes fueron asignados aleatoriamente a un objetivo de
LDL de menos de 70 mg/dl (grupo objetivo mds bajo), o un rango objetivo de 90-110
mg/dl (grupo objetivo mds alto). Durante el seguimiento entre 3-5 afios, los pacientes
asignados al grupo objetivo mas bajo tenian un riesgo reducido de la variable principal
compuesta de eventos cardiovasculares mayores, en comparacion con los pacientes del
grupo objetivo mds alto. Mas del 65% de los eventos cardiovasculares mayores

compuestos en ambos grupos fueron ictus isquémicos>’®.

Aunque varios estudios han investigado la fibrinolisis intravenosa antes de la
trombectomia endovascular, el ensayo de esta ultima con o sin alteplasa intravenosa en
ictus, es el primero en abordar la hipotesis de que la trombectomia endovascular sola no
es inferior a la combinacidon de trombectomia endovascular precedida por alteplasa en
pacientes elegibles para ambos tratamientos. La trombectomia sola dentro de las 4-5 h del
inicio del ictus, no es inferior a la precedida por alteplasa intravenosa con respecto a los

resultados funcionales a los 3 meses>”’.

Otro campo muy interesante es el posible uso de farmacos neuroprotectores en el manejo
del ictus isquémico. Recientemente, se ha valorado la seguridad y eficacia de un
neuroprotector en el entorno de la trombectomia endovascular, la nerinetida. La misma
no aumento la probabilidad de un buen resultado clinico, definido como una puntuacién
MRS de 0 a2 a los 3 meses, en comparacion con el placebo. En los andlisis de subgrupos
preespecificados, hubo evidencia de una modificacién del efecto del tratamiento por
alteplasa, que los investigadores atribuyeron a una presunta accion inhibidora de alteplasa
al farmaco en estudio. Por lo tanto, los pacientes que reciben alteplasa o tenecteplasa antes
de la trombectomia endovascular seran excluidos del ensayo en curso sobre eficacia y
seguridad de nerinetida en participantes con ictus isquémico agudo sometidos a

trombectomia endovascular sin trombolisis®’®.
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Desgraciadamente, tenemos abierto un nuevo campo de investigacion debido a la
pandemia COVID 19. Por ello, en este trabajo de tesis doctoral, hemos dedicado un
apartado en la introduccion a la relacion entre la COVID 19 y el ictus. Deben dedicarse
muchos esfuerzos al conocimiento de la relacién entre ambas entidades y la mejora del

manejo del ictus en estos pacientes®”.

No podemos terminar este trabajo de tesis doctoral sin insistir que el ictus es una de las
principales causas de discapacidad permanente adquirida en todo el mundo. Aunque el
tratamiento del ictus agudo se ha mejorado considerablemente, muchos pacientes hasta la
fecha quedan discapacitados con un impacto considerable en la independencia funcional

y la calidad de vida.

Dado que es probable que el nimero absoluto de supervivientes de ictus aumente aiin mas
debido a los cambios demograficos en nuestras sociedades que envejecen, se necesitaran

nuevas estrategias para mejorar la neurorrehabilitacion.

El impulsor més critico de la recuperacion funcional después de un ictus es la
reorganizacion neuronal. Es imprescindible una mejor comprension de los mecanismos
que permiten la plasticidad y la recuperacion para desarrollar estrategias novedosas,
neurobioldgicamente informadas para promover la recuperacion de la funcion.

Queda mucho y bueno por hacer, no hemos hecho mas que empezar’**-%
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Después de realizar un estudio retrospectivo de los pacientes con ictus isquémico en
situaciéon de codigo ictus activado, en el area de influencia sanitaria del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca durante el periodo comprendido entre enero de
2016 y diciembre de 2019, ambos afios inclusive, hemos llegado a las siguientes

conclusiones:

1. Elcddigo ictus es una patologia tiempo dependiente de gran prevalencia en el area
de influencia sanitaria de Salamanca. Supone y exige de la perfecta coordinacion
y colaboracion de los servicios de emergencia y urgencia prehospitalarios y
hospitalarios. En el caso de Salamanca, debido al modelo de actuacion “Drip and
Ship” en vigor, son necesarias muchas veces hasta 3 fases dentro del codigo ictus:
Inicio y diagnoéstico prehospitalario dependiente de servicios de emergencia 112
con activacion del codigo ictus, diagnostico y manejo hospitalario, y llegado el
caso, traslado secundario por servicios de emergencia 112 para tratamiento

endovascular mecéanico con retorno a hospital de referencia.

2. El cédigo ictus es una patologia multidisciplinar, que implica la participacion
coordinada de profesionales sanitarios de servicios prehospitalarios tales como
médicos, de urgencias y emergencias, profesionales de enfermeria, y técnicos de
emergencias sanitarias, asi como profesionales de diferentes servicios
hospitalarios: urgencias, neurologia, radiologia intervencionista, anestesiologia y

reanimacion, y cuidados intensivos.

3. La mineria de datos se muestra como una herramienta novedosa y util en el
cribado de datos clinicos asociados al cddigo ictus, y en la relacion de los mismos
con el estado funcional al alta y la escala NIHSS. La deteccion de patrones de
asociacion con niveles de confianza fiables confirma el andlisis clinico

descriptivo, y permite obtener nuevos datos y asociaciones de gran interés clinico.
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4. Los antecedentes clinicos previos al ictus isquémico agudo se muestran claves en
la génesis de este, en particular determinadas asociaciones de éstos, como son la
hipertension arterial junto a la diabetes, la dislipemia y la fibrilacion auricular.

Son sin duda, los Cuatro Jinetes del Apocalipsis del ictus.

5. La fibrinolisis y el tratamiento endovascular mecanico se muestran como un
tratamiento efectivo del ictus isquémico. Cada uno por separado, pero sobre todo
en combinacion, mejoran de manera sustancial el pronostico y el estado del

paciente al alta.

6. El ictus isquémico constituye una de las principales causas de discapacidad
permanente adquirida en el &mbito de influencia sanitaria de Salamanca, como se
demuestra en este estudio por la gran cantidad de pacientes que presentan déficits
mayores al alta, con un impacto considerable en la independencia funcional y la

calidad de vida.

7. Elprofesional de enfermeria juega un papel clave en todas las fases del desarrollo
del codigo ictus. Especial mencion a su importante rol en las fases de cribaje y
deteccion, tanto en el entorno prehospitalario, como en la sala de triaje
hospitalaria. Su formacion debe ser completa y continua, y como demuestran
nuestros resultados exige el dominio no sélo de las tradicionales escalas sencillas
tipo FAST y Cincinnati, sino otras mucho més complejas, especificas y sensibles,
tales como la tabla ampliada de presentaciones cardinales usada en nuestro
estudio, y la escala NIHSS. Este hecho evitara que escapen al diagndstico ictus
con presentaciones menos frecuentes, pero que suponen en total mas del 25% de

los mismos.

8. Dado que es muy probable que el nimero absoluto de supervivientes de ictus
isquémicos aumente aun mas, debido a los cambios demograficos de
envejecimiento en nuestra sociedad, se necesitan nuevas estrategias para mejorar

la neurorrehabilitacion de estos pacientes.

“Queda mucho y bueno por hacer, no hemos hecho mas que empezar”
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