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1. RESUMEN

Objetivos: Los pacientes con AIT y/o Ictus Minor pueden tener mal prondstico y
un indice de recurrencia elevado. Nuestro objetivo es investigar si la
antiagregacion previa tiene implicaciones en cuanto a riesgo de recurrencia y
prondstico funcional en estos pacientes; y como se realiza el manejo

antitrombdtico tras el evento isquémico.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico en el que se incluyeron
todos los pacientes consecutivos con ictus evaluados por un neurélogo en el
servicio de Urgencias de hospitales pertenecientes a NORDICTUS (red de
investigacion en enfermedades cerebrovasculares en 18 hospitales con Unidad de
Ictus en el noreste de Espafia) entre el 1 de julio y el 31 de diciembre de 2019.
Los criterios de inclusion fueron: edad = 40 afios, diagndstico de ictus minor no-
cardioembdlico (NHISS<5) y AIT de alto riesgo (ABCD2=6, o estenosis arterial
ipsilateral intracraneal o extracraneal 250%). Se recogieron datos demograficos,
clinicos, modalidad de atencién urgente, tratamiento antitrombatico previo y al alta.
Se obtuvieron datos de seguimiento clinico a los dias 30 y 90 para evaluar
recurrencias vasculares (ictus, AlT, angina, infarto de miocardio) y pronéstico

funcional.

Resultados: Se incluyeron 1629 pacientes: 1487 con ictus minor y 142 AIT.
Destaca la alta carga de factores de riesgo vascular (hipertension arterial,
Diabetes Mellitus, dislipemia). Un 34% estaban bajo antiagregacion al momento
del evento indice: 431 (27%) en monoterapia con acido acetilsalicilico. Se observo
asociacion estadisticamente significativa entre el riesgo de cualquier recurrencia
vascular/muerte durante el seguimiento alos 90 dias y la edad (p=0,028), Diabetes
Mellitus 2 (p=0,001), Rankin previo (p=0,02) y antiagregacién previa (p=0,03). La
antiagregacion previa fue un predictor de mal pronostico funcional a los 90 dias
[OR 1.392 (1.018-1.904)] en el modelo de regresion logistica no ajustado. De los
pacientes previamente antiagregados 377 (66%) recibieron antiagregaciéon simple

al alta, realizandose escalado antitrombotico en 198 (36%).

Conclusiones: La antiagregacion previa en pacientes con AIT de alto riesgo e
ictus minor se asocia a mayor riesgo de recurrencia vascular/muerte y a peor
prondstico funcional, aunque no es independiente del resto de variables basales
asociadas. A pesar de las recomendaciones clinicas, existe una baja penetrancia

de doble antiagregacion en este grupo de pacientes.



2. INTRODUCCION

El ictus es un grave problema sociosanitario, segun datos del Instituto Nacional de
Estadistica en 2021 [1] fue la segunda causa de muerte en mujeres y la cuarta en
hombres. Seguln la Organizacion Mundial de la Salud, el ictus se define como un
déficit focal neurolégico agudo ocasionado por alteracion de la circulacion
cerebral. Sila duracién de los sintomas tiene mas de 24 horas o hay evidencia de
lesién establecida en neuroimagen, se denomina ictus isquémico; por el contrario,
si el episodio dura menos de 24 horas o no se demuestra lesién en neuroimagen

se denomina Ataque Isquémico Transitorio (AIT) [2].

El ictus se puede clasificar en funcion de la afectacion clinica mediante la escala
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), que asigna una puntuacion de
0-42 segun la gravedad [3]; una puntuacién NIHSS <5 indicaria una afectacion
leve o ictus minor. En el AIT, la estratificacion del riesgo se realiza principalmente
mediante la escala ABCD2 (Age, Blood pressure, Clinical symptoms, Diabetes
Mellitus) clasificandose en bajo y alto riesgo (ABCD2< 4 o0 = 4 [4], aunque la
definicion varia en funcién del estudio, aceptandose también la clasificacion como
ABCD2<6 o0 = 6 [5]) y permitiendo optimizar la evaluaciébn precoz y manejo
terapéutico, ya que pese a su caracter transitorio, asocia un gran riesgo de
recurrencia, que oscila entre 4-20% en los primeros 90 dias [6]. En cuanto a la
causa, se describen cinco subtipos etiolégicos de ictus isquémico/AlT:
cardioembodlico, de causa infrecuente, lacunar, indeterminado y aterotrombatico,
segun la clasificacion TOAST (Trial Org 10172 in Acute Stroke Treatment) [7],

condicionando el posterior manejo clinico.

El AIT y el ictus minor representan aproximadamente un 40% de los episodios de
isquemia cerebral [8], aunque son necesarios estudios que aborden la incidencia
de estos eventos, ya que tiende a estar infraestimada. A pesar de ser episodios
con déficit neuroldgico leve, la evidencia actual sugiere que el prondstico puede
no ser tan benigno, siendo hasta un tercio de estos eventos causa importante de
discapacidad o de mortalidad a los 90 dias [10]. Una parte importante de las
complicaciones cardiovasculares y recurrencias cerebrovasculares tienen lugar
dentro de los primeros 90 dias tras el evento isquémico, ocurriendo un alto
porcentaje dentro de los 2 primeros dias [11]. Por lo tanto, la atencion e
instauracion del tratamiento de forma precoz, son imprescindibles para maximizar

el impacto de las estrategias de prevencion secundaria [12] [13].



En este subgrupo de pacientes (ictus minor y AIT de alto riesgo no
cardioembodlico), el tratamiento antitrombético con antiagregantes se considera de
eleccién en prevencion secundaria [14]. Varios ensayos clinicos randomizados y
aleatorizados, como el CHANCE (Clopidogrel with Aspirin in Acute Minor Stroke
or Transient Ischemic Attack) [15], POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA
and Minor Ischemic Stroke) [16] y THALES (Ticagrelor and Aspirin or Aspirin Alone
in Acute Ischemic Stroke or TIA) [17] han demostrado la clara superioridad de la
doble antiagregacion como terapia antiplaquetaria a corto plazo (21-90 dias) en la
reduccion del riesgo de recurrencias en estos pacientes, sin incrementar
substancialmente el riesgo hemorragico. Esta evidencia reciente ha llevado a

cambios en las guias clinicas vigentes [14].

No obstante, hoy en dia, existe una baja penetrancia de la doble antiagregaciéon
en la practica clinica, que puede deberse a que los pacientes no cumplen
estrictamente los criterios de inclusion de los ensayos clinicos por gravedad clinica
o tiempos de atencién [18]. Por otro lado, una proporcion importante de pacientes
con ictus minor/AIT no cardioembdlico, a pesar de estar previamente
antiagregados tiene un evento cerebrovascular, cifras que alcanzan hasta el 20-
35% segun estudios previos [19]. Las causas son heterogéneas y poco conocidas.
Algunas razones que podrian justificar el evento isquémico pese a la
antiagregacion previa son aquellas relacionadas con el tratamiento (falta de
adherencia, interacciones farmacocinéticas que reduzcan la eficacia del farmaco,
errores en las dosis), mayor carga o potencial tromboético de la enfermedad causal
o etiologia multiple del evento (con otra causa con pobre respuesta a la
antiagregacion, como es el caso de la fibrilacion auricular oculta). Hoy en dia,
continla sin estar bien definido en las guias de practica clinica cual es el
tratamiento antitrombotico 6ptimo en pacientes con eventos cerebrovasculares
bajo antigregracion previa [19] [20]. Esto pone de manifiesto la incertidumbre
acerca de la mejor estrategia en este escenario clinico y constituye un desafio

comun e importante en la neurologia vascular.

Nuestro objetivo es investigar si la antiagregacion previa tiene implicaciones en
cuanto a cualquier recurrencia vascular/muerte y pronéstico funcional en
pacientes con AIT e ictus minor no cardioembodlico. Por otro lado, investigaremos
como se realiza el manejo antitrombotico tras el evento isquémico en este grupo

de pacientes.



3. PACIENTES Y METODOS
3.1 Disefio del estudio y poblacién de estudio

Analizamos datos de un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico, de todos
los pacientes consecutivos con ictus evaluados por un neurdlogo en el servicio de
urgencias de hospitales pertenecientes a NORDICTUS (red de investigacion en
enfermedades cerebrovasculares en 18 hospitales con Unidad de Ictus en el
noreste de Esparia) entre el 1 de julio y el 31 de diciembre de 2019.

Los criterios de inclusion fueron predefinidos para ser similares a la poblacion del
ensayo clinico THALES: edad = 40 afos, diagndstico de ictus minor no-
cardioembdlico (NHISS<5) y AIT de alto riesgo (ABCD226), o estenosis arterial

ipsilateral intracraneal o extracraneal 250%.

3.2 Recogida de datos

Se registraron todos los pacientes consecutivos con los siguientes diagnésticos:
‘AIT” ‘lctus’ ‘Ictus hemorragico’ ‘accidente cerebrovascular y ‘hemorragia

intracerebral’ evaluados en Urgencias durante el periodo de estudio.

Los datos anonimizados se registraron en un cuaderno electronico de recogida de
datos creado especificamente para el estudio. Este incluia datos demogréficos, de
laboratorio, neuroimagen urgente, estudio neurovascular extra e intracraneal,
modalidad de atencion urgente, tratamiento antitrombotico y de reperfusion. Se
obtuvieron datos de seguimiento clinico a los dias 30 y 90 para evaluar
recurrencias vasculares (ictus, AIT, angina, infarto de miocardio y otros),
hemorragia y pronéstico funcional. El registro clinico electrénico fue almacenado
en un servidor privado de la Universidad de Valladolid de acuerdo con la normativa

espafiola en materia de proteccion de datos personales.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) de cada centro, CEIm de referencia HCUV (Pl 23-3083).
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio no fue requerido el consentimiento
informado. Los datos fueron tratados cumpliendo con la Ley Orgéanica 3/2018, de
5 diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales. Este estudio se ajusta a la iniciativa STROBE (Strengthening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology).



3.3 Variables de resultado

El objetivo primario fue investigar en la cohorte estudiada si el tratamiento
antiagregante previo se asocia 1) a mayor riesgo de recurrencia de eventos
vasculares isquémicos (ictus, AlT, angina o infarto de miocardio) o muerte por
cualquier causa y 2) a dependencia funcional, definida como: una puntuacion
mayor a dos en la escala de Rankin modificada (MRS 22) a los 90 dias tras el
evento indice. Como objetivo secundario se evalu6 el manejo del tratamiento

antitrombatico tras el evento isquémico en estos pacientes.
3.4 Anélisis estadistico

Las variables basales cuantitativas continuas fueron expresadas utilizando la
media, desviacion estandar (DE) o la mediana (rango intercuartilico). Las variables
categoricas fueron presentadas como numero de casos (n) y porcentaje (%).
Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se evalué la normalidad de la
distribucion de las variables. Las caracteristicas basales de los grupos de estudio
fueron comparadas utilizando el Chi-cuadrado o el test de Fisher para variables
discretas, t-student para variables cuantitativas con distribucion normal y la U de

Mann-Whitney para variables cuantitativas no normales.

Se realizaron andlisis bivariados con las variables basales para evaluar su
asociacion con los objetivos primario y secundario. Las recurrencias vasculares a
los 90 dias se estimaron mediante andlisis de Kaplan-Meier y regresion de Cox.
Se ajustd a todas las variables que alcanzaron una p<0.1 en los respectivos

andlisis bivariados.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para identificar predictores de
dependencia funcional a los 90 dias. Para evaluar el pronéstico funcional, se llevo
a cabo un andlisis incluyendo Unicamente pacientes con independencia funcional
previa al evento isquémico (MRS: 0-2). Los resultados de regresion logistica se
expresaron como razén de probabilidades ajustada (Odss Ratio, OR) con sus
intervalos de confianza (IC) al 95%. Un valor de p<0.05 se considerd
estadisticamente significativo. La OR para la escala NIHSS fue expresada como
1-punto. El andlisis estadistico fue realizado empleando el paquete estadistico
IBM SPSS Inc version 26.

El tamafo de la muestra fue definido por la duracién predeterminada de 6 meses
del periodo de recogida de datos, se incluyeron todos los pacientes consecutivos

gue cumplieron criterios de inclusién en cada centro.



4. RESULTADOS

Desde julio de 2019 hasta diciembre de 2019 fueron atendidos 8.145 pacientes
consecutivos con ictus en los 18 hospitales de la red NORDICTUS, entre una
poblacion total de 6.722.170 habitantes. De estos, 1.099 presentaron hemorragia
intracerebral, 5.670 ictus isquémico y 1.376 AIT. Se incluyé a 3915 (48%)
pacientes con ictus minor y AlT. Se excluyeron pacientes con AIT de bajo riesgo
(n=583), sin evaluacién por neurdlogo en Urgencias (n=322), ictus-mimics
(n=565), origen cardioembdlico (n=618) y etiologia infrecuente (n=198).
Finalmente, 1629 (20%) pacientes cumplieron los criterios de inclusion. De ellos,
36 (2.2%) se perdieron durante el seguimiento para recurrencias
vasculares/muerte a los 90 dias. Hubo 38 pérdidas de seguimiento del pronostico
funcional de pacientes previamente independientes en los 90 dias; estos datos se

muestran en el diagrama de flujo (FIGURA 1).

La mayoria de los pacientes, 1487 (91%), present6 un ictus isquémicoy 142 (9%)
un AIT de alto riesgo no cardioembdlico. Las caracteristicas demogréficas de los
pacientes se resumen en la TABLA 1. La media de edad de los pacientes fue de
73.1+11.55 afios, siendo 616 (38%) mujeres. Se observé una alta carga de
factores de riesgo vascular en la cohorte, predominando la HTA en 1136 (70%),
dislipemia en 850 (52%) y DM-2 en 513 (32%). El estado funcional premérbido en
1285 (80%) pacientes era de independencia funcional mMRS<2. Previo al evento
indice, 556 (34%) estaban bajo antiagregacion: 431 (27%) en monoterapia con
acido acetilsalicilico, 92 (6%) con clopidogrel y 28 (2%) bajo doble antiagregacion.
La principal etiologia fue la indeterminada en 661 pacientes (41%). Alrededor de

un 10% del total de la cohorte habia tenido antecedente de ictus o AIT.

En la TABLA 2 se muestra el analisis bivariado entre las variables basales y la
presencia 0 no de antiagregacion previa. Los pacientes previamente
antiagregados presentaron mayor carga de factores de riesgo vascular como
hipertension, dislipemia, Diabetes Mellitus 2 o cardiopatia isquémica. La etiologia
aterotrombdtica y lacunar fue mayor en pacientes bajo antiagregacién previa. Se
observé una asociacion estadisticamente significativa, entre la antiagregacion
previay la edad, sexo (mujer), factores de riesgo vascular (HTA, dislipemia, DM2,
cardiopatia isquémica), eventos neurovasculares previos, el Rankin previo, la
etiologia del evento indice y el estudio neurovascular urgente, (p<0.0001) para

todas las variables.



4.1. Objetivo principal:
Recurrencia vascular/muerte a los 90 dias:

Durante el seguimiento, 73 pacientes (4.3%), presentaron recurrencias
vasculares/muerte; de los cuales 39 (2.3%) fueron ictus, 34 (2%) muertes por
cualquier causa y 5 (0.3%) de etiologia vascular. Estos datos se recogen en la
TABLA 3.

El analisis bivariado entre las variables basales y cualquier recurrencia
vascular/muerte a los 90 dias se recoge en la TABLA 4. Se observa que hay una
asociacion estadisticamente significativa entre el riesgo de cualquier recurrencia
vascular durante el seguimiento a los 90 dias y la edad (p=0.028), Diabetes
Mellitus 2 (p=0.001), el Rankin previo (MRS 0-1, p=0.02) y la antiagregacion previa
(p=0,03). En la FIGURA 2 se muestra, mediante la estimacién de Kaplan-Meier,
la asociacion entre probabilidad de recurrencia durante el seguimiento (90 dias) y
los pacientes previamente antiagregados (LogRank p=0.006), observandose un

aumento del riesgo a partir del dia 20 de seguimiento.

Los predictores independientes de recurrencia o muerte son la Diabetes Mellitus
tipo 2 (p=0.01) [RR 1.715 (1.135-2.592)] y el Rankin previo (p=0.048), como se

muestra en el modelo de regresion logistica ajustada (TABLA 5).
Pronéstico funcional a los 3 meses

En 1207 (86%) del total de 1402 pacientes con independencia funcional previa a
la admision (MRS<2) presentd buen prondstico funcional, frente a un 14% (195
pacientes) con mal prondstico (MRS 3-6). En un modelo de regresion logistica no
ajustado (TABLA 6) se demostrd que la antiagregacion previa es un predictor de
mal pronostico funcional a los 90 dias [OR 1.392 (1.018-1.904)], tras ajustar por
las variables significativas en el analisis bivariado resultaron como predictores de
mal pronéstico la edad [OR 1.030 (1.012-1.049)], Diabetes Mellitus tipo 2 [OR
1.829 (1.270-2.623)], AIT [2.03 (1.215-3.608)] o ictus previo [1.809 (1.085-3.016)],
estenosis intracraneal [1.550 (1.012-2.330)] y la NIHSS al ingreso [OR 5.363
(1.853-15.522)].

4.2. Objetivo secundario: Manejo antitrombatico al alta.

Al alta, en 1243 (76%) pacientes de la cohorte total se indic6 antiagregacion
simple, seguido por doble antiagregacion en 383 (24%). Aquellos pacientes
previamente antiagregados n=556, 377 (68%) recibieron antiagregacion simple al
alta frente a doble antiagregacién 179 (32%). De 370 pacientes bajo tratamiento



con &cido acetilsalisilico (100 mg) al ingreso recibieron al alta: 30 (8 %) aumento
de dosis del mismo farmaco (300 mg) y 113 (31%) doble antiagregacién (acido
acetilsalisilico y clopidogrel). En 29 pacientes (31%) con clopidogrel 75 mg al
ingreso se pauté doble antiagregacion al alta. Los resultados del esquema

antitrombdtico al alta respecto al de ingreso se muestran en la TABLA 7.
5. DISCUSION

En nuestro estudio se observé que un 20% del total de los pacientes con ictus
recibio el diagndéstico de ictus minor y AIT de alto riesgo no cardioembodlico; por lo
tanto, se confirma que es una entidad muy prevalente. Un 73 (4.3%) de estos
pacientes presento recurrencias vasculares/muerte durante el seguimiento, y un
14% de los pacientes tuvo mal prondstico funcional (MRS>2) a los tres meses. Por
otro lado, un alto porcentaje de pacientes en nuestro estudio n=556 (34%), se
encontraba bajo tratamiento antiagregante al momento del evento indice.
Nuestros datos confirman, por lo tanto, el alto riesgo que tiene esta poblacion tras
el evento isquémico y pone de manifiesto la necesidad de iniciar estrategias de

prevencion secundaria precozmente.

Se demuestra que la antiagregacién previa es un factor de riesgo de recurrencia
vascular/muerte tras un evento isquémico [21], pudiendo estar en relacion con la
alta carga de factores de riesgo vascular en este grupo de pacientes. Nuestro
estudio evidencia que el mayor riesgo de cualquier recurrencia vascular/muerte
acontece en los primeros 20 dias, en concordancia con los resultados de los
ensayos clinicos CHANCE, el POINT, THALES en los cuales se demostré la
superioridad de la doble antiagregacion precoz (< 12 o 24 horas) y a corto plazo

para evitar recurrencias vasculares/muerte [15-17].

En nuestra cohorte el porcentaje de recurrencia vascular/muerte durante el
seguimiento fue 4.3%, menor que en otros estudios observacionales que incluian
ictus minor y AIT de alto riesgo no cardioembdlicos siendo en estos 3.7% [22] y
7.6% respectivamente a los 90 dias [5]. Esto puede reflejar que en la actualidad
se estan llevando a cabo cambios en los habitos de viday una mejor y més rapida

implementacion del tratamiento de prevencion secundaria [23].

Por otra parte, nuestro estudio revel6 que un 14% de pacientes previamente
independientes presenté mal prondstico funcional a los tres meses, los factores
relacionados fueron: la edad, Diabetes mellitus tipo 2, antecedente de ictus o AIT,
una puntuacion mayor de NIHSS al ingreso y la presencia de estenosis

intracraneal. Estos datos concuerdan con otros estudios en los que se relacionaba

10



el mal pronostico funcional con comorbilidades médicas o eventos vasculares
recurrentes en pacientes con ictus minor o AIT previos [10] [21]. Esto pone de
manifiesto la necesidad de promover las recomendaciones vigentes en las guias
clinicas, donde se destaca la importancia de implementar, no sélo la doble
antiagregacion a corto plazo como terapia de eleccion, sino también de controlar
los factores de riesgo vascular y adoptar un estilo de vida saludable, con una dieta

equilibrada y ejercicio fisico regular [14].

Al extrapolar los resultados de nuestro estudio, se aprecia que, a pesar de las
recomendaciones actuales, en la practica clinica s6lo en uno de cada cuatro
pacientes se instauré la doble antiagregacion tras el evento isquémico, aun
teniendo en cuenta que un 34% de ellos estaban previamente antiagregados. En
ellos se siguen distintas estrategias terapeulticas, como el aumento de dosis de
AAS o la pauta de un nuevo antiagregante, y solo se realiza un cambio a doble
antiagregacion al alta en un tercio de los pacientes previamente antiagregados, ya
sea con AAS o Clopidogrel. Esto pone de manifiesto la gran heterogeneidad de
criterios en la practica clinica a la hora de establecer una adecuada prevencion
secundaria tras un evento isquémico en pacientes con tratamiento antiagregante
de base. De acuerdo con estos resultados, un estudio reciente revelé que tras un
evento isquémico en pacientes previamente antiagregados (38.2% de la cohorte
total, un 44.4% mantenian la monoterapia con AAS como tratamiento de
prevencion secundaria, y Unicamente un 24.6% recibia doble antiagregacion al
alta [24]. Un andlisis post-hoc del estudio POINT [25] sefial6 que la doble
antiagregacion reduce el riesgo de ictus isquémico independientemente del tipo

de antiagregacion previa que tenga el paciente.

Es preciso destacar que en la practica clinica real los pacientes no siempre se
ajustan a los criterios de inclusién de los ensayos clinicos, siendo una de las
posibles causas de la baja penentrancia actual de la doble antiagregacién. Un
estudio multicéntrico reciente [18], concluye que los pacientes con AlT/ictus minor
no cardioembdlico en vida real difieren en cuanto a factores de riesgo (mayor
presencia de comorbilidades como la hipertension o dislipemia, asi como una
edad media més alta), afectacidn clinica (puntuacion NIHSS mayor), tiempos de
atencion hospitalaria y momento de inicio de la terapia antiplaquetaria, frente a
paciente incluidos en los ensayos clinicos aleatorizados que han demostrado la
superioridad de la doble antiagregacion. Hay que considerar también la
incertidumbre que sigue existiendo en cuanto a las posibles causas del fallo

terapeltico de la antiagregacion en los pacientes con ictus/AIT a pesar del
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tratamiento previo: errores en la medicacion (infradosificacion, interacciones
farmacocinéticas o resistencias al farmaco), momento de inicio del tratamiento,
mal control de los factores de riesgo cerebrovascular o etiologia no respondedora
al tratamiento [19] [20]. Todo esto condiciona posteriormente variabilidad en

cuanto al resultado y pronostico del tratamiento de estos pacientes.

Por lo tanto, la prevencién secundaria de los pacientes con AIT de alto riesgo e
ictus minor no cardioembalico requiere un manejo integral de los factores de riesgo
cerebrovascular y un estudio detallado del mecanismo del ictus. Sigue siendo
necesario definir en las guias clinicas cOmo proceder ante eventos
cerebrovasculares en presencia de antigregracion previa, teniendo en cuenta
también la gran heterogeneidad de estos pacientes. Queda por demostrar en el
futuro la eficacia de farmacos con diferente mecanismo antitrombdético y la

combinacion de estrategias de prevencion secundaria en estos pacientes.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones; debido al disefio retrospectivo del
mismo puede haber infraestimacion de la incidencia. Se han analizado resultados
de pacientes de todos los hospitales con unidad de Ictus en el norte de Espafia,
lo cual limita la generalizacion de los resultados a poblacion que pueda no tener
acceso directo a servicios especializados u otros lugares con diferentes protocolos
de atencion al Ictus minor/AIT no cardioembalico.
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6. CONCLUSION

La antiagregacion previa en pacientes con AIT de alto riesgo e ictus minor no
cardioembdlico se asocia a peor pronéstico funcional y a mayor riesgo de
recurrencia/muerte, aunque esta asociacion no es independiente de otras
variables como la edad y la carga de factores de riesgo vascular. Existe baja
penetrancia de la doble antiagregacion en prevencién secundaria, a pesar de las

recomendaciones vigentes en las guias clinicas.
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7. TABLAS Y FIGURAS

FIGURA 1. Diagrama de flujo. Pacientes incluidos en el estudio.

Poblacion: 6.722170

'

Pacientes con ictus:8.145

Ictus isquémico: 5.670

« AIT (ABCD2 <6) n=583)
» No evaluacién por un neurélogo en Urgencias (n=322)
« [ctus-mimics (n=565)

\

AIT: 1.376

!

SCREENING: 3.915 Ictus
minor y AIT

« Etiologia cardioembdlica (n=618)
- Etiologia infrecuente (n=198)

* >40 afos
« |ctus no cardioembdlico. National Institute of Health

Exclusion

Stroke Scale (NIHSS) <5.
» AIT (ABCD2: >6 0 estenosis aterosclerética
ipsilateral 250% en una arteria intra/extracraneal)

Inclusién

\i

INCLUSION
n=1629

Ictus isquémico (n=1487)
AIT alto riesgo (n=142)

AIT: Atagque isquémico transitorio. National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS).
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas de toda la cohorte.

Edad, media + DS

Sexo (mujer), n (%)
Hipertension, n (%)

Diabetes mellitus 2, n (%)
Dislipemia, n (%)
Cardiopatia isquémica, n (%)
Ictus previo, n (%)

AIT previo, n (%)
Tabaquismo (actual o pasado), n (%)
Rankin previo (0-1), n (%
Antiagregante previo, n (%)
Acido acetilsalicilico
Clopidogrel

Doble antiagregacion

Evento indice, n (%)

Ictus isquémico

AIT

Etiologia, n (%)
Aterotrombotico

Lacunar

Indeterminado

AIT: Ataque isquémico transitorio. mMRS: Escala modificada de Rankin. National Institute of Health Stroke

Scale (NIHSS).

Cohorte completa (n=1629)

73.1+11.55
616 (38)
1136 (70)
513 (32)
850 (52)
167 (10)
215 (13)
127 (8)
716 (44)
1295 (80)
556 (34)
431 (27)
92 (6)

28 (2)

1487 (91)

142 (9)

417 (26)
551 (34)

661 (41)
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TABLA 2. Andlisis bivariado segun antiagregaciéon previa.

Edad, media + DS

Sexo (mujer), n (%)
Hipertension, n (%)
Diabetes mellitus 2, n (%)
Dislipemia, n (%)
Cardiopatia isquémica, n (%)
Ictus previo, n (%)

AIT previo, n (%)
Tabaquismo, n (%)
Rankin previo (0-1), n (%
Evento indice, n (%)
Ictus isquémico

AIT

Etiologia, n (%)
Aterotrombotico

Lacunar

Indeterminado

Antiagregacion previa

Si (n=556)
76+10.1
176 (32)
463 (83)
247 (45)
378 (68)
140 (25)
190 (34)
90 (16)
251 (53)

377 (68)

499 (90)

57 (10)

170 (31)
192 (34)

194 (35)

No (n=1073)

71.6+11.9
440 (41)
673 (63)
266 (25)
472 (44)

22 (3)

25 (2)

37 (4)
465 (50)

918 (85)

988 (92)

85 (8)

247 (23)
359 (35)

467 (44)

p valor

<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
NS
<0.0001

NS

0.001

AIT: Ataque isquémico transitorio. mRS: Ecala modificada de Rankin. National Institute of Health Stroke Scale

(NIHSS).
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TABLA 3. Recurrencias vasculares/muerte durante el seguimiento.

Cohorte completa (n=1593)*

Recurrencias, n (%)

Ictus o muerte

Ictus

Muerte por cualquier causa
AlIT

Angina o infarto miocardico
Otros eventos vasculares
Evento hemorragico
Sangrado grave

Hemorragia intracraneal

AIT: Ataque isquémico transitorio. Pérdidas de seguimiento: 36

73 (4.3)
39 (2.3)
34 (2)
16 (1)
4(0.3)
5 (0.3)
41 (2.5)
14 (0.9)

20 (1.2)
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TABLA 4. Anédlisis bivariado entre las variables basales y cualquier

recurrencia vascular/muerte a los 90 dias.

Recurrencia/muerte

Si (n=98) No (n=1492) p valor
Edad, media = DS 73+11.5 75.7+£10.2 0.028
Sexo (mujer), n (%) 28 (30) 569 (38) 0.181
Hipertension, n (%) 71 (78) 1033 (69) 0.079
Diabetes mellitus 2, n (%) 39 (43) 455 (31) 0.001
Dislipemia, n (%) 48 (53) 781(53) 0.237
Cardiopatia isquémica, n (%) 8 (9) 156 (11) 0.822
Ictus previo, n (%) 15 (17) 195 (13) 0.412
AIT previo, n (%) 10 (11) 113 (8) 0.191
Tabaquismo, n (%) 35 (48) 663 (51) 0.633
Rankin previo (0-1), n % 60 (58) 1200 (80) 0.02
Antiagregante previo, n (%) 41 (45) 499 (33) 0.03
Evento indice, n (%) 0.177
Ictus isquémico 80 (88) 1370 (92)
AIT 11 (12) 122 (8)
Estudio neurovascular urgente 57 (63) 1088 (73) 0.04
Etiologia evento indice, n (%) 0.165
Aterotrombotico 31 (34) 375 (25)
Lacunar 27 (30) 513 (34)
Indeterminado 33 (36) 604 (41)

AIT: Ataque Isquémico Transitorio. mRS: modified Rankin scale
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TABLA 5. Predictores de cualquier recurrencia vascular/muerte a 90 dias en

toda la cohorte.

HR (IC 95%) p valor
Diabetes Mellitus tipo 2 1.715 (1.135-2.592) 0.01
Edad 1.012 (0.991-1.032) 0.261
Antiagregacion previa 1.252 (0.813-1.928) 0.308
Rankin previo (0-1) 0.622 (0.471-1.118) 0.048
Estudio neurovascular urgente 0.726 (0.388-0.996) 0.146

TABLA 6. Predictores de mal prondéstico funcional a 90 dias

Odds ratio (IC 95%) P Valor

Modelo no ajustado

Antiagregacion previa 1.392 (1.018-1.904) 0.038
Modelo ajustado

Edad 1.030 (1.012-1.049) 0.001
Diabetes Mellitus 2 1.829 (1.270-2.623) 0.001
AIT previo 2.03 (1.215-3.608) 0.008
Ictus previo 1.809 (1.085-3.016) 0.023
NIHSS basal 5.363 (1.853-15.522) 0.002
Estenosis intracraneal 1.550 (1.012-2.330) 0.035
Hipertension arterial 1.119 (0.726-1.726) 0.610
Antiagregacion previa 0.877 (0.569-1.352) 0.553

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
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TABLA 7. Resultado antitrombatico al alta frente a tratamiento al ingreso.

Antiagregacion al
ingreso n (%)

AAS 100 mg
AAS 150 mg
AAS 300 mg
Clopidogrel 75 mg

AAS100+Clopidogrel
75mg

AAS100
+Ticagrelorl80mg

Total

AAS 100 mg

85 (23)
2(12)
2(5)
6(7)

0

95 (17)

AAS: 4cido acetilsalisilico

0,10

0,08

0,06

0,04

Riesgo acumulado

0,02

0,00

Antiagregacion al alta n (%)

AAS 300 mg Clopidogrel 75 mg
30 (8) 130 (35)
2(12) 9(53)

8 (18) 26 (59)
2(2) 53 (58)
1(4) 3(11)
0 1 (20)
43 (8) 222 (40)
Funcioén de riesgo
Log Rank p=0.008
—!
P
J

AAS 100/
Clopidogrel 75 mg

113 (31)
4 (24)
8 (18)
29 (31)

22 (79)

3(60)

179 (32)

Otro

12 (1)

2(2)

2(7

1 (20)

17 (3)

Antiagregacion
previa

_riNo
—si

— No=-censurado
—+—Si-censurado

20

40 60

Dias recurrencia

&0

100

FIGURA 2. Riesgo de cualquier recurrencia vascular durante el seguimiento

(90 dfaS) en funcién de antiagregacic’)n previa. En cada grupo, el recuadro muestra los

mismos datos en un eje y ampliado.
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9. ANEXOS

9.1. Escala NIHSS.

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale.  Fechashora:

1a. Nivel de conciencia Alerta 1] 0 0 0 0 1] 1] 0 0

Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Obnubiacion 2 |2 |z P P P e 2 2

Coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

1b. Mivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son comectas [1] ] ] [i [i [1] [1] ] ]

verbales ] Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

AEn que mes vivimos? ;Que edad | Ninguna respuesta comecta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son comectas [1] ] ] [i [i [1] [1] ] ]

motoras Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Cierre los ojos, después abralos Ninguna respuesta comecta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2 Cierre la mano, después dbrala.

2. Mirada conjugada Noma 4] 0 0 0 0 1] 4] 0 0

(woluntariamente o refiejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

oculocefalicos, no permitidos Paresia total o desviacion forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

deulovestibulares)

Si lesion de un nervio perférico:

1punto.

3. Campos visuales (confrontacion) Nomma [1] ] ] 0 0 1] [1] ] ]
5i ceguera bilateral de cualquisr Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 puntos. Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si extincion visual: 1 punitos Ceguera bilatera 3 3 3 3 3 3 3. 3. 3.

4_Paresia facial Momal. 4] 0 0 0 0 1] 4] 0 ]

Faresia leve (asimetria al sonreir.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Paralisis total de misc. facial inferior | 2 2 2 2 2 |2 2 2
Faralisis total de misc facial superior |2 |3 |3 3 |3 (2 (=2 3 3
& inferior.

3. Paresia de extremidades Mantiens L posicion 107 [1] ] ] [i [i [1] [1] ] ]
superiores (E5) Clavdica en menos de 107 sin Begara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Seexplora 113 ESno  parética tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendido a Clavdica y toca la cama en menos de |2 3 3 3 3 3 3 3 3
45° (decubita) 107 4 4 4 4 4 4 4 4 4
o a 80° (sentado). No se evalua la Hay mowvimiento pero no wence 2 B B g g 2 2 B B
fuerza dista gravedad

Se puntia cada lado por separado Faralisis completa..

El 8 no se contabiliza en el computo Extrermidad amputada o inmovilizada

global.

B. Paresia de extremidades Mantiens La posicion 5. [i] ] ] 0 0 1] 1] ] ]
infericres (El) Clavdica en menos de 57 sin llegar a i 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1% la El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar la piema extendida y | Clawdica ytoca la cama en menos de 3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30°. & 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntia cada lado por separado Hay mowimiento pero no wence 2 ] ] 9 9 2 2 ] a

El 8 no se contabiliza en el computo gravedad
ghobal Paralisis completa

Extremidad amputada o inmovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. Momal. [1] ] ] i i [1] [1] ] ]
Dedo-nariz y talon-rodilla Ataxia en una extremidad 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5i déficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 |2 2 2

dismetria: 0 pt.

8. Sensibilidad. Noma 4] 0 0 0 0 1] 1] 0 0

Si obnubilado evaluar la retirada a Leve o moderada hipoestesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimulo dolorose. Anestesia. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. MHomal. [1] ] ] i i [1] [1] ] ]

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacion o anartria: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. |2 2 2 2 2 2 2 2 2

escritura. Afasia global o en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. MHomal. 4] 0 0 0 0 1] 1] 0 0

Si afasia: 3 puntos Leve, s& |2 pusde entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grawe, ininteligible o anartria 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Intubado. Mo puntia 2 o o g g o |8 o o

11. Extincion-Negligencia- Momal. [1] ] ] i i [1] [1] ] ]

Inatencion. Inatencion/extncion en una modalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencion/extincion en mas de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL
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9.2. Escala de Rankin modificada.

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

0. Asintomatico

1. Sin discapacidad significativa

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

Preguntas:

;Tiene el paciente dificultad para leer o escribir, para hablar o encontrar la palabra correcta, tiene
problemas con la estabilidad o de coordinacion, molestias visuales, adormecimiento (cara, brazos,
piernas, manos, pies), pérdida de movilidad (cara, brazos. piernas, manos, pies), dificultad para
tragar saliva u otros sintomas después de sufrir el 1ctus?

2. Discapacidad leve

Presenta limitaciones en sus actividades habituales v laborales previas, pero es
mdependiente para las actividades basicas de la vida diana (ABVD).

Preguntas:

;Ha habido algiin cambio en la capacidad del paciente para sus actividades habituales o trabajo o
cuidado comparado con su situacion previa al ictus?

;Ha habido algiin cambio en la capacidad del paciente para participar en actividades sociales o de
ocio?

;Tiene el paciente problemas con sus relaciones personales con otros o se ha aislado socialmente?

3. Discapacidad moderada

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

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

4, Discapacidad moderadamente grave

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

Preguntas:
;Necesita ayuda para comer, usar el baifio, higiene diaria o caminar? jPodria quedar solo algunas
horas al dia?

5. Discapacidad grave

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

6. Exitus
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TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO PREVIO COMO PREDICTOR DE RECURRENCIAS Y MAL PRONOSTICO FUNCIONAL

HC EN PACIENTES CON ICTUS MINOR Y ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO NO CARDIOEMBOLICO
-

Autor: Adriana Sobrino Mielgo! , Tutor: Juan F. Arenillas®?2, Cotutora: Maria Esther Ramos Araque?
1. Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid. 2. Servicio de Neurologia, Hospital Cinico Universitario de Valladolid.

Introduccién Objetivos

El ictus minor y Ataque isquémico transitorio (AIT) de alto riesgo no cardioembdlico son eventos l.nvestigar si la antiagregacién previa tiene
cerebrovasculares que, a pesar de manifestarse como un déficit neurolégico leve, tienen un gran implicaciones en los pacientes con AlT/Ictus minor no
impacto funcional y riesgo de recurrencia. El tratamiento antiagregante constituye la base de la cardioembdlico en cuanto recurrencia y prondstico.
prevencion secundaria. No obstante, una tasa importante de pacientes presenta un evento 2. Estudiarel manejo antitrombédtico tras el evento
cerebrovascular a pesar de la antiagregacion previa. isquémico.

Pacientes y métodos:

Disefio:

Estudio observacional retrospectivo, multicéntrico, de todos los pacientes con ictus evaluados en urgencias en 18 hospitales
de la red NORDICTUS entre julio-diciembre de 2019.

UniversidadcaValladolid

Poblacidn a estudio: <% RED NORDICTUS
) ( ; N ___. | CRITERIOS DE INCLUSION
Ictus | | Ictus minory AIT . . Cohorte ) 1) Edad240 afios ) oA
- ! - 2) Ictus Minor no cardioembdlico (National Institute of Health B centeos rercurios
CRITERIOS DE EXCLUSION Stroke Scale (NIHSS) <5) YOS ICTHS CADA ANS
1) No evaluacién por un neurdlogo en Urgencias  2) AIT (ABCD?<6) 3) AIT de alto riesgo (ABCD?: 26 o estenosis aterosclerdtica -
3) Ictus-mimic  4) Etiologia cardioembdlica o infrecuente J ipsilateral 250% en una arteria intra/extracraneal) [ —

Recogida de datos:

Datos anonimizados en cuaderno electrénico de recogida de datos.
Variables: 1) Basales: Clinicas (demograficas, factores de riesgo vascular, AlT/ictus previo, Rankin [mRS] previo, tipo y dosis de antiagregacién), evento indice
(Ictus isquémico/AIT), etiologia (clasificacion TOAST) 2) Pronésticas: recurrencia vascular (ictus, AlT, angina, infarto de miocardio), prondstico funcional (mRS).

Resultados:

Diagrama de flujo. Pacientes incluidos en el estudio. Analisis bivariado entre antiagregacion previa (si)/prondstico.

Poblacién: 6.722170
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o Objetivo secundario: Manejo antitrombético al alta.
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Tabla 1. Predictores de recurrencia vascular/muerte a 90 dias.

ALTA ALTA
AAS DAA
RR (IC 95%) p Valor
129 (30%) 121(28%)
Diabetes Mellitus tipo 2 1.715(1.135-2.592) 0.01 < -
AAS DAA

Rankin previo 0-1 0.622(0.471-1.118) 0.048 AAS: Acido acetilsalicilico
DAA: Doble Antiagregacion
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Ajustado por: edad, antiagregacion previa, estudio neurovascular urgente

Conclusion:

La antiagregacion previa en pacientes con AIT de alto e ictus minor se asocia a mayor riesgo de recurrencia/muerte y a peor prondstico funcional, aunque no es
independiente del resto de variables basales asociadas. A pesar de las recomendaciones clinicas, existe una baja penetrancia de la doble antiagregacién en este
grupo de pacientes.
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