fd#%‘fi Universidad del
%x Ag Rosario

EXTEMPORALIDAD DE LA VENTANA PARA TROMBOLISIS INTRAVENOSA
FARMACOLOGICA EN INFARTO CEREBRAL AGUDO EN LA FUNDACION
CARDIO-INFANTIL

Autor:

David Ujueta Jaramillo

Trabajo presentado como requisito para optar

por el titulo de Neurologo clinico

Bogota - Colombia

2023



ﬂ‘iﬂ Universidad del
*x Ag Rosario

EXTEMPORALIDAD DE LA VENTANA PARA TROMBOLISIS INTRAVENOSA
FARMACOLOGICA EN INFARTO CEREBRAL AGUDO EN LA FUNDACION
CARDIO-INFANTIL

Autores:

David Ujueta Jaramillo

Ivan Felipe Pradilla Andrade

Tutores
Camilo Andrés Romero Hernandez

Maria Alejandra Palacios Ariza

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud.
Neurologia Clinica

Universidad del Rosario

Bogota - Colombia

2023



ﬁ{‘;% Universidad del

S5 A@- Rosario

Identificacion del proyecto

Institucion académica: Universidad del Rosario
Dependencia: Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud

Titulo de la investigacion: causas de extemporalidad de la ventana para trombdlisis

intravenosa farmacoldgica en infarto cerebral agudo en la fundacién cardio-infantil
Instituciones participantes: Fundacion Cardioinfantil

Universidad del Rosario
Tipo de investigacion: Observacional descriptivo de corte transversal
Investigadores asociados: David Ujueta Jaramillo, Ivan Felipe Pradilla Andrade
Asesor Tematico/Clinico: Camilo Andrés Romero Hernandez

Asesor Metodologico: Maria Alejandra Palacios Ariza



é"‘*%% Universidad.del
Y4 Rosario

“La Universidad del Rosario y la Fundacion Cardioinfantil no se hacen responsables de los
conceptos emitidos por los investigadores en su trabajo, solo velaran por el rigor cientifico,

metodolégico y ético de este en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”



%& . .
g{;%«»‘% Universidad del

534 Rosario

Tabla de contenido

B T U Lo 1= o OO PPPPPPPPON 7
B 4 Y i o To [ oloi o o T TSP U TSRO PUR PP 8
2.1 Planteamiento del Problema ... e e raa e e e eans 8
2.2 JUSHIfICACION ..ttt st sttt et e b e b s et st s bbb e nrees 9

R I T oo I =T o o [olo TSP P PP PPTUPRTOPROPRRRPION 11
4. Pregunta de iNVESTIZACION .....ciiii ettt e e s sbee e e s sbte e e s sbaeeessbteeessantaeeesans 14
LT O 11 A1 o PSPPSR 15
TN 0] o 1= A\ e I= =T o T=T - | PSSR 15
I A 0] o[ 8\ Lo T =T o J=To f oo Ly 15

6. FOrmulacion de NIPOTESIS .....cciicuieee ittt e e e et e e e e ba e e e enbaee e e e baeeeennes 16
A\, =3 (o [o] [o = - USSP 17
7.1 Tipo Y diSER0 dE @STUIO co.eeiieeeeiiie e e e e e e 17
7.2 Poblacién referencia, objetivo y accesible.......oouviiieiiiiiie 17
7.3 Criterios de SEIECCION .....ei ittt sttt esab e e sbe e e sabeeeaes 17
7.3. 1 Criterios de INCIUSION. c..ceiuiiiuiiiiieteeee ettt et be e s saeesaeeenee e 17
7.3.2 Criterios de @XCIUSION. ..cccueiiuiiiieieeeee ettt sttt eee e 17

7.4 TamaNo 0@ MUESTIA c...eeiiiiiiiieeitee ettt s sme e s e sree e saneesnneas 17
7.5 Definicidn y operacionalizacidon de [as variables.........ccccveveeiiieiiiciiieciee e 18
7.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccidn de datos .......cccccveeeeciveeeeinnennn, 23
7.7 Plan de analisis de datos .........coieiiiiiieniieeeee ettt sttt 24

X oY=t (o L <Y oo LRSIt 25
9. RESUIATOS ..ttt ettt e bt e sb e sht e sat e st e st e et e e be e s bt e sbeesaeeenneebeen 26
L0, DISCUSION ..enveeriieriteeieer ettt ettt ettt s bt st st et e bt e sb e e sae e sate s ab e e bt e b e e s beesmeesaee et e eateenneenneesnnesane 32
I I 0o o Tl [V 1= o o PO T O R PP P URRO PP 36
12, REFEIEBNCIAS ..ce ettt ettt st b e b e b sbe e st e et e it e be e sne e saee e 37
Anexo 1: Consentimiento INFOrMado ... ..cooeiiiiiiie e 40
ANEX0 2: ENCUESEA ESTUTIO ...eeiiiieeiiieeiie ettt e e s 43
Anexo 3: Administracion del ProyeCtO.........coicciiii ittt e et et e e aaeeaan 51

Anexo 4: AProbacion COMItE A ELiCa.......viiiiieieicieieeceeeeee ettt es s et eseeee 52



g&}% Universidad.del
$524 Rosario

Tabla de Recursos Graficos

Tablas

Tabla 1: Operacionalizacion de Variables.........cuuiiiiiiiiiecie e aaee s 18
Tabla 2: Caracteristicas sOCIOdEMOZIAfiCAS ...cccuvviiieiiiie it e e e e eaeee s 26
Tabla 3: Edad, tiempos de atencion y puntaje NTHSS ..o 28
Tabla 4: Caracteristicas de llegada y manejo trombolitico .........ccueeeeeeeeccciiiieee e, 28
Tabla 5: Causas de no trombdlisis en pacientes en VeNtana .......cccccveeeeiiieeeeiiieeeeciiee e e 29
Figuras

Figura 1: Grafico UpSet de motivos de llegada fuera de ventana para trombolisis endovenosa..... 30



gé%;}% Universidad del

#S34 Rosa rio

1. Resumen

El infarto cerebral agudo (ICA) es un problema de salud publica a nivel nacional e
internacional, la no atencion oportuna de este lleva a una discapacidad y pérdida de afios
productivos en la poblacion general especialmente en el adulto mayor. Actualmente
existe tratamiento para aquellos pacientes que logren llegar en un tiempo especifico
denominado ventana terapéutica que por lo general es menor a 4.5 horas, cada minuto de
demora en la instauracion del tratamiento representa la pérdida de millones de neuronas,
por el contrario, un tratamiento oportuno le daria la posibilidad de salvar o recuperar
tejido cerebral evitando o disminuyendo la discapacidad neuroldgica. Existen factores
que se relacionan con que el paciente llegue o no dentro de la ventana terapéutica, el
objetivo de este estudio era estimar los factores por los cuales los pacientes con infarto
cerebral agudo (ICA) no cumplieron el tiempo establecido de la ventana terapéutica para
la trombdlisis intravenosa farmacoldgica en el servicio de urgencias de La Cardio en el
tiempo comprendido entre enero de 2022 y enero de 2023. Se realiz6 un estudio
observacional descriptivo de corte transversal mediante encuesta electronica para la
obtencion de datos. Se identificd que la mayoria de los pacientes que no llegan dentro de
la ventana terapéutica es porque no reconocen los sintomas como de ICA o no lo
reconocen como una emergencia médica, el estrato socioeconémico y la educacion del
paciente o0 acompafiante no se relacionaron con diferencias importantes en los tiempos de

llegada a la institucion.
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2. Introduccion

2.1 Planteamiento del problema

La enfermedad cerebrovascular (ECV), es un grupo heterogéneo de condiciones patoldgicas
cuya caracteristica comun es la disfuncion focal del tejido cerebral por un desequilibrio entre
el aporte y los requerimientos de oxigeno y otros substratos (1). Es la segunda causa de
mortalidad en el mundo con aproximadamente 161.8 muertes por cada 100,000 habitantes, y
de igual forma, la cantidad de casos anuales va en ascenso en un 11.3% si se compara el
nimero de casos en 1990 a las cifras en 2017, posiblemente relacionado con la mayor
expectativa de vida de la poblacion (2). En Colombia, las cifras mantienen la tendencia
mundial, con una incidencia aproximada de 88 casos por cada 100,000 habitantes, ocupando
la ECV el segundo lugar respecto a mortalidad y el primero en discapacidad en el adulto

mayor (1,3).

Respecto al tratamiento, la terapia trombolitica intravenosa farmacoldgica, la cual consiste
en administrar un farmaco (usualmente activador tisular del plasmindgeno recombinante
(rtPA) con el objetivo de disolver el coagulo o trombo y restaurar la circulacion cerebral, ha
demostrado mejorar el prondstico de mortalidad y discapacidad a mediano plazo en pacientes
con infarto cerebral agudo (ICA), el nUmero necesario a tratar para obtener una mejoria
medida en la escala de discapacidad de Rankin es de 4.5 por cada paciente tratado dentro de
los primeros 90 minutos y de 15 entre 3y 4.5 horas (4). Segun las guias de la American Heart
Asocciation (AHA), y de la asociacion colombiana de neurologia, el tratamiento fibrinolitico
debe ser administrado dentro de las primeras 4.5 horas de iniciados los sintomas de ICA,
tiempo que se conoce como ventana terapéutica (5,6). Globalmente, la llegada al hospital
fuera de dicho tiempo continta siendo la principal razén para no acceder a la terapia de
reperfusion endovenosa (6). En nuestro pais, la poca evidencia disponible, se remonta a un
estudio realizado en el 2013, en el que Meza y colaboradores evaluaron 178 pacientes con
ACYV en la Fundacién Cardio Infantil (Bogota) encontrando que la principal causa para no
administrar la terapia trombolitica fue una ventana mayor a 4.5 horas en 33.7% (60) de los

casos (7).
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Este estudio respondio cuales son los factores relacionados con la extemporalidad de la
ventana (4.5 horas segun las guias nacionales e internacionales) para trombdlisis intravenosa
farmacoldgica en pacientes con ACV que acudieron al servicio de urgencias de la Fundacion

Cardioinfantil.

2.2 Justificacién

La atencion médica rapida y oportuna del ACV puede hacer la diferencia entre un desenlace
adverso o uno favorable para el paciente (8). La mortalidad y discapacidad a mediano y largo
plazo se relacionan con la edad, el estado premdrbido, comorbilidades, severidad del ACV'y
el cuidado médico recibido en la atencion inicial (9). Dentro de dicho cuidado, las principales
intervenciones agudas son, segun corresponda, trombdlisis intravenosa, la trombectomia o
trombo aspiracion mecénica, la hemicraniectomia, el manejo en una unidad de ECV vy el
inicio temprano de la prevencién secundaria (4). La trombolisis intravenosa farmacoldgica
con un activador del plasmindgeno (rtPA) tiene una ventana terapéutica estrecha y
contraindicaciones médicas que limitan su uso generalizado en todo paciente con ICA. El
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas del ACV y la administracion de rTPA
debe ser menor a 4.5 horas (10,11). La violacion de esta ventana de tiempo, conocido también
conocido como tiempo sintomas-aguja, es una de las razones principales por la cual los
pacientes no pueden beneficiarse de la terapia trombolitica intravenosa (6). Los escasos datos
disponibles acerca del contexto colombiano muestran un bajo porcentaje de pacientes con
ACYV que son llevados a trombolisis intravenosa farmacologica, 9.6% en el 2013, siendo la
causa principal de esta baja cifra el hecho de que los pacientes se encuentren fuera de la
ventana terapéutica para la intervencién 33.7% (7). En la Fundacién Cardio Infantil, hospital
de cuarto nivel en la ciudad capital del pais, entre el 2018 y el 2019, se tienen datos ain no
publicados, de 555 pacientes con ECV aguda en su mayoria de tipo isquémico. De los 406
pacientes con ACV solo el 11.5% recibieron terapia trombolitica intravenosa; el 88.5% fue
excluido de recibir dicho tratamiento por contraindicacion en su uso o por estar fuera de la

ventana terapeutica.

La determinacion de los factores que conducen a que los pacientes estén por fuera de la
ventana terapéutica para la trombolisis intravenosa farmacoldgica es crucial para mejorar los

desenlaces. Desafortunadamente, a pesar de que la ECV isquémica es un motivo de consulta
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frecuente, existe una gran cantidad de pacientes que no reciben terapia de reperfusion IV por
estar fuera de tiempo de ventana para trombolisis, dichas causas que conducen o se asocian
a esta demora en la atencion de los pacientes en nuestra poblacion se desconocen. Su
identificacion, a través de este estudio, nos permitio plantear estrategias que disminuyan el
tiempo sintomas-aguja con un impacto positivo sobre la morbimortalidad y discapacidad del

ACV a corto y mediano plazo.

La definicion de las areas de servicio de los centros capaces de prestar atencion integral del
ACV isquémico permitiria optimizar el uso de recursos. Por un lado, los esfuerzos de
educacion y extension pueden concentrarse en la poblacion con mayor probabilidad de
beneficiarse de un manejo (12). También pueden distribuirse los recursos de transporte
prehospitalario de forma dptima. Sin embargo, establecer estas &reas de servicio en una
ciudad como Bogota no es trivial.

Primero, ante un nimero limitado de pacientes y un nimero infinito de punto en un espacio
continuo, el uso de técnicas estadisticas es fundamental. Sin embargo, la autocorrelacion
espacial precluye el uso de métodos estadisticos convencionales. Entre mas cercanos estan
dos puntos, mas se pareceran entre si, violando el supuesto de independencia. Segundo, el
trafico en la ciudad tiene el potencial de afectar de forma significativa la extension y

configuracién de las areas de servicio.

Estos problemas se han abordado de forma exitosa en un estudio previo en la ciudad de
Bogotéa (13). El método explorado en este estudio se nutre de técnicas de geoestadistica y del
uso de la plataforma de Google Cloud para apalancar datos. En particular, se hace uso del
kriging universal, un modelo que permite acomodar anisotropias y medias mdviles para
extender la utilidad de los resultados de tiempo de desplazamiento hasta un punto dado a un
espacio mas amplio (14). La segmentacion del proceso en horas pico de acuerdo con las
publicaciones del Observatorio de Movilidad de Bogota, permitieron crear mapas con alta
consistencia interna. Sin embargo, ese estudio estuvo limitado por el uso de datos que
asumian una distribucion uniforme del origen de casos en Bogota, algo que podria alejarse
de la realidad por varios motivos (15). Los resultados de este estudio permitieron detectar el
claster de servicio de la fundacion Cardioinfantil lo que permitira redirigir esfuerzos en

educacion del paciente con ACV.
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3. Marco tedrico

La patologia cerebrovascular es un grupo heterogéneo de condiciones patoldgicas cuya
caracteristica comun es la disfuncion focal del tejido encefalico por un desequilibrio entre el

aporte y los requerimientos de oxigeno y otros substratos o ruptura de los vasos (1).

En nuestro pais la ECV es la segunda causa de mortalidad en los adultos, después de las
enfermedades cardiovasculares, la primera causa de discapacidad en el adulto mayor, la
segunda causa de AVPP (afios de vida potencial perdidos) y la quinta de AVISA (afios de
vida saludable perdidos). En el estudio epineuro de 1995-1996 la prevalencia de ECV fue
19.9 (IC 95% 14.3-27.4) por 1,000 habitantes, con mayor prevalencia en mayores de 50 afios.
En el estudio de sabaneta 1992 la prevalencia fue 559.3 por 100,000 habitantes con una
incidencia de 88.9 por 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad anual para casos
incidentes de 16.2 por 100,000 (1). En un estudio realizado en Cali en el 2004 de 450
pacientes con ECV valorados en un afio 65.5% eran isquémicos, 34.5% hemorragicos. con
83% en mayores de 50 afios (7). En el estudio de rtPA del 2008 el 70% de los casos de ECV
fueron de origen isquémico. En datos sin publicar de la fundacion cardio infantil entre el afio
2018 y 2019 se valoraron por el servicio de neurologia 555 pacientes con ECV aguda,
32(5.5%) de origen hemorragico, 116(20.9%) ataques isquémicos transitorios y 406(73.1%)
con infarto cerebral agudo (ICA). Estos ultimos con una edad promedio de 73.32 (+14.68) y
203(50%) en hombres.

La isquemia cerebral en el ACV es un fenémeno complejo y dindmico. Si bien la isquemia
tiene lugar de manera abrupta, las alteraciones moleculares que se producen en las neuronas,
la glia y en los elementos vasculares de la zona afectada ocurren de manera secuencial a lo
largo del tiempo y dependen de la severidad y duracion de la isquemia. Las medidas
terapéuticas dirigidas a proteger el tejido afectado buscan disminuir la severidad y duracion

de la isquemia y los efectos moleculares derivados de este fenomeno (3).

La principal caracteristica clinica del ACV es la aparicion subita de un déficit neurologico
focal, aunque ocasionalmente puede presentarse con progresion escalonada o gradual. Las

manifestaciones clinicas dependen del territorio vascular comprometido, pero
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frecuentemente incluyen déficits focales motores, sensitivos, visuales, y cognitivos (lenguaje

principalmente) (8).

En la literatura mundial las causas del ACV son multiples y heterogéneas, pero basadas en
una clasificacion etioldgica como la de TOAST se pueden dividir en cinco grandes grupos:
aterotrombatico de grandes vasos (30%), cardioembolico (25-35%), de pequefio vaso (25%),
de otro origen determinado (5%) y de origen no determinado (15-20%). Los porcentajes
varian de acuerdo con el grupo étnico estudiado, el grupo etario, la fecha del estudio y la
busqueda clinica y paraclinica que se haga de la etiologia (8). En nuestra cohorte del 2018 el
4.7% fueron de origen aterotrombdtico de gran vaso, 28.6% de origen cardioembolico, 8.1%
de pequefio vaso, 5.2% de otro origen determinado y 40.9% de origen indeterminado. Este
ultimo grupo incluye pacientes sin etiologia establecida, pacientes con estudios incompletos
y aquellos que tienen varias etiologias posibles.

La evaluacion y manejo inicial del ACV incluye la rapida y completa valoracién del estado
ventilatorio, hemodindmico, neuroldgico y sistémico del paciente con el fin de brindar las
intervenciones necesarias para mantenerlo estable y facilitar los procedimientos de
recanalizacién/reperfusion. Las terapias de recanalizacion/reperfusion se refieren al
tratamiento dirigido a restaurar rapidamente el flujo sanguineo del vaso ocluido agudamente:

en forma de terapia trombolitica intravenosa farmacol6gica o trombectomia endovascular

(8).

La trombdlisis intravenosa farmacoldgica con activador del plasmindgeno ha probado ser
efectiva en reducir la fatalidad y mejorar los desenlaces funcionales después de ACV hasta
4.5 horas después del inicio de los sintomas (8). EI beneficio de la terapia es tiempo
dependiente con un nimero necesario a tratar para obtener un paciente con independencia
funcional dentro de los primero 90 minutos de 3.6, entre 91 minutos y 180 minutos de 4.3 y
entre 3 horas a 4.5 horas de 5.9 (4). Pero ademas de la limitacidn por la ventana terapéutica
estrecha existen contraindicaciones medicas adicionales que restringen su uso. Por esta razon
de 318,127 admisiones por ECV aguda en Estados Unidos desde octubre 2014 a marzo 2018
solo 15.7% recibieron terapia trombolitica intravenosa farmacoldgica y 5.4% trombectomia
mecanica (2). En nuestra institucion en el estudio de Meza y cols desde enero 2009 a enero

2011 solo 9.6% recibieron la terapia trombolitica intravenosa y en datos no publicados del
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afio 2018 el 11.5%. La principal causa de no administracion de trombdlisis intravenosa
farmacoldgica en nuestra institucion fue la ventana mayor a 4.5 horas en 33.7% de los casos
(7). En nuestra institucion, por el bajo porcentaje de uso de la terapia trombolitica intravenosa
con respecto a lo observado internacionalmente y teniendo en cuenta la principal causa de
esto, es necesario estudiar los factores asociados con de la demora en la valoracion
neuroldgica y consecuente uso de la trombolisis intravenosa como la edad, el sexo, la

formacion académica entre otras variables sociodemogréficas.
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4. Pregunta de investigacion

¢Cuales son los factores relacionados con la extemporalidad de la ventana terapéutica (4.5
horas segun las guias nacionales e internacionales) para trombolisis intravenosa
farmacoldgica en pacientes con ACV que acuden al servicio de urgencias de la Fundacion
Cardio Infantil?
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5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Estimar los factores por los cuales los pacientes con infarto cerebral agudo (ICA) no
cumplieron el tiempo establecido de la ventana terapéutica para la trombdlisis intravenosa
farmacologica en el servicio de urgencias de la fundacion Cardioinfantil en el tiempo

comprendido entre enero de 2022 y enero de 2023.
5.2 Objetivos especificos

e Caracterizar las variables sociodemograficas de los pacientes llevados a urgencias
con ACV por fuera de ventana terapéutica.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con ACV llevados al servicio
de urgencias.

e Caracterizar las intervenciones realizadas a los pacientes con ACV llevados al
servicio de urgencias.

e Comparar las caracteristicas de los pacientes que reciben trombolisis dentro de la

ventana terapéutica con aquellos que no cumplen la ventana.
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6. Formulacion de hipotesis

La valoracion del paciente con ACV en urgencias por parte del servicio de Neurologia de
forma oportuna dentro del tiempo de ventana estd relacionada con las caracteristicas

sociodemogréficos del paciente y/o acompafante.
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7. Metodologia

7.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo de corte transversal mediante encuesta electronica para la

obtencion de datos.
7.2 Poblacion referencia, objetivo y accesible

Pacientes mayores de 18 afios atendidos en urgencias de la Fundacién Cardio Infantil con
diagnostico de ACV valorados por el servicio de neurologia de enero de 2022 a enero de
2023

7.3 Criterios de seleccion
7.3.1 Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes con diagnostico de ACV confirmado por imagen atendidos en el servicio
de urgencias de la FCI y valorados por el servicio de Neurologia entre el 1 de enero
de 2022 y el 31 de enero de 2023.

e Pacientes que firmen el consentimiento informado para diligenciar la encuesta
7.3.2 Criterios de exclusion.

e Pacientes con ACV hemorrégico
e Pacientes con ACV tipo ataque isquémico transitorio
e Pacientes con datos insuficientes para diligenciar de manera completa la encuesta

7.4 Tamano de muestra

Se tomd como estimador a determinar la razon de momios (OR) reportada por Al Khathaami
et al. para riesgo de llegada fuera de ventana para la exposicion de transporte en ambulancia
que fue de 0.27, con una proporcion de pacientes expuestos llegando dentro de ventana de
28.4% (16). Este mismo estudio observé una frecuencia de pacientes llegando dentro y fuera
de ventana muy similar, por lo que se seleccionara una razon de 1:1 entre sujetos entre ellos.
Utilizando un poder del 80% y un alfa del 5%, se obtiene un tamafio muestral de 136 sujetos

(68 sujetos fuera de ventana). Sin embargo, se identificaran a todos los pacientes que ingresen



estudio

Dada la naturaleza descriptiva del trabajo, se identificaron e incluyeron todos los pacientes

que ingresaron a la institucion con infarto cerebral agudo isquémico durante el horizonte

temporal descrito.
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Como ejercicio académico se realizé un calculo de tamafio de muestra teniendo en cuenta

7.5 Definicion y operacionalizacion de las variables

Las variables que se tuvieron en cuenta en la recoleccion y analisis de datos se presentan en

la tabla n°1.
Tabla 1: Operacionalizacion de variables
Nombre Descripcion | Naturaleza Escala de Codificacion
medicién

Edad NUmero de | Cuantitativa, | Razon NUmero de afios
anos discreta
cumplidos al
momento de
la encuesta

Sexo Sexo Cualitativa | Nominal 0 = Masculino
bioldgico del 1 = Femenino
participante

Presencia de Presencia de | Cualitativa | Nominal 0=NO

acompafante acompariante 1=SI

al Ingreso enel
momento de
la encuesta

Estrato Clasificacion | Cualitativa | Ordinal 0= No lo recuerda

Socioecondmico

en estratos

1= Estrato 1
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de los 2= Estrato 2
inmuebles 3= Estrato 3
residenciales 4= Estrato 4
que deben 5= Estrato 5
recibir 6= Estrato 6
servicios
publicos
Nivel Nivel de Cualitativa | Ordinal 0= Ninguno
Educativo educacion 1= Primaria
mas alto que incompleta
la persona ha 2= Primaria completa
terminado. 3= Secundaria
incompleta
4= Secundaria
completa
5= Técnica incompleta
6= Técnica completa
7= Universitaria
incompleta
8= Universitaria
completa
9= Postgrado
Convivencia Presencia de | Cualitativa | Nominal 0=NO
del paciente acompariante 1=SI
onoenel
sitio de
vivienda del
paciente
Procedencia Tipo de Cualitativa | Nominal 0 = Urbano
origen del 1 = Rural

paciente de
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acuerdo con
lugar de
residencia
Medio de Medio de Cualitativa | Nominal 0 = Vehiculo propio
llegada a transporte 1 = Servicio Publico
Urgencias utilizado 2= Ambulancia
para
consultar a
Urgencias
Edad del Ndmero de | Cuantitativa, | Razén NUmero de afios
acompafante afos discreta
cumplidos al
momento de
la encuesta
del
acompanante
Sexo del Sexo Cualitativa | Nominal 0 = Masculino
acompanante bioldgico del 1 = Femenino
acompanante
Relacion del Tipo de Cualitativa | Nominal 0 = Pareja sentimental
acompafante relacion 1 = Hijo
con el paciente | existente 2 = Hermano
entre el 3= Padre
paciente y 4=0tro tipo de familiar
acompariante 5=Amigo
Estrato Clasificacion | Cualitativa | Ordinal 0= No reportado
Socioecondmico | en estratos 1= Estrato 1
del de los 2= Estrato 2
acompafante inmuebles 3= Estrato 3
residenciales 4= Estrato 4
que deben 5= Estrato 5
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recibir 6= Estrato 6
servicios
publicos de
la persona
que
acompaiia al
paciente
Nivel Nivel de Cualitativa | Ordinal 0= Ninguno
Educativo del | educacion 1= Primaria
acompanante mas alto que incompleta
de la persona 2= Primaria completa
que el 3= Secundaria
acompariante incompleta
del paciente 4= Secundaria
ha terminado completa
5= Técnica incompleta
6= Técnica completa
7= Universitaria
incompleta
8= Universitaria
completa
9= Postgrado
Convivencia El Cualitativa | Nominal 0=NO
del acompariante 1=SI
acompafante reside o no
con el paciente | en el sitio de
vivienda del
paciente
Tiempo de Tiempo Cuantitativa | Continua N=numero de minutos

Evolucién de la

sintomatologia

transcurrido

entre la

desde el inicio de los

sintomas
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aparicion del
sintomay la
consulta
Tiempo de Tiempo Cuantitativa | Continua N=nUmero de minutos
valoracion por | transcurrido desde la llegada hasta
Neurologia entre la la valoracion por
llegada a Neurologia
Urgencias y
la valoracion
por
Neurologia
NIHSS al Valoracion | Cuantitativa | Discreta N= Numero del
ingreso de ingreso puntaje NIHSS
con escala
NIHSS para
codigo de
ACV que va
deOa42
puntos
ACV candidato | Paciente con | Cualitativa | Nominal 0=NO
a trombdlisis ACV con 1=S5I
v tiempo de
farmacoldgica | evolucion
por criterio menor a 4.5
ventana horas desde
terapéutica la aparicion
de los
sintomas
ACV candidato | Paciente con | Cualitativa | Nominal 0=NO
a manejo ACV que 1=SI

endovascular

cumple
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condiciones
para manejo
endovascular
Condiciones no | Condiciones | Cualitativa | Nominal 0= Tiempo de
aptas para cuya evolucion
terapia presencia 1= Presencia de
endovascular indican cambios isquémicos
paciente no en imagen
candidato 2= Obstruccion distal
para manejo 3= Déficit neuroldgico
endovascular menor o en resolucion
4= Edad
5= Comorbilidades
6= Otra

7.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

La recoleccion de los datos se realiz6 de manera directa y presencial por los investigadores
de las fuentes primarias, mediante la realizacion de encuesta al paciente 0 acompafiante. Una
vez acudié el paciente a Urgencias, dentro de las primeras 24 horas, se hizo una revision
rapida de cumplimiento de los criterios de inclusién para el ingreso al estudio y se diligencid
el consentimiento informado, con esto se hizo la toma de datos para la encuesta en formato
electronico, via Google Forms. Posterior a esto, se hizo una revision de la historia clinica
disponible en el sistema electronico de la Fundacion Cardio Infantil de donde se tomaron
datos de las variables adicionales a las consignadas en la encuesta. Todos estos datos fueron
consignados en una hoja de Excel para su recoleccion, con doble chequeo al igual que los
datos de la encuesta online que fueron tabulados también en Excel. Dicho archivo electrénico

esta en custodia del investigador principal y solo los investigadores tienen acceso a este.

El dato de origen del traslado a la Fundacion Cardioinfantil podria considerarse dato
identificable en algunas circunstancias. Se adoptaron dos medidas para evitar esto. Primero,

no se public6 ninguna visualizacion o dato crudo sobre el origen de cada centro. Segundo,



gé%;}% Universidad del

#S34 Rosa rio

se procesaron las direcciones por medio del API de Geocoding de Google para obtener las
coordenadas decimales en la geodesia WGS84 (17). A partir de estas coordenadas se
sumaron distancias de no méas de 20 metros de la proyeccidn recomendada por el Instituto
Geografico Agustin Codazzi para el area de Bogota a cada coordenada, de modo que el

resultado esté aleatorizado.

7.7 Plan de analisis de datos

El andlisis descriptivo se realizd mediante frecuencias absolutas y relativas para variables
cualitativas, mientras que para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersion definidas a través de la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. En
segunda instancia se establecid la frecuencia de pacientes que no entraron en ventana y a
partir de dicha frecuencia se categorizaron las variables sociodemogréaficas, clinicas y de
tratamiento mediante la construccion de tablas de contingencia en la que se realizé la prueba
de Chi cuadrado y razon de momios (OR) con sus respectivos intervalos de confianza del
95%. Se exploraron también las diferencias en las distribuciones de variables cuantitativas
utilizando la prueba U de Mann-Whitney.

Se realizd un proceso de aleatorizacion de los puntos de origen a puntos proximos, se
dividieron los eventos segun condicion de trafico (hora pico mafiana, hora pico tarde y control
noche) y se exploraron los semivariogramas muestrales para el tiempo de llegada a la
Fundacién Cardioinfantil (17). Aunque se plantearon previamente analisis de prediccion
espacial utilizando el kriging universal, los semivariogramas muestrales no permitieron la
generacion de capas raster para su construccién Se verificd la presencia de autocorrelacion
espacial utilizando una matriz de distancia de gran circulo y la | de Moran Global sin

encontrar evidencia de esta.
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8. Aspectos éticos

Es un estudio de no intervencion y de no riesgo para paciente. Se aplico una encuesta al
paciente y/o acompafiante por el personal de servicio de neurologia en las primeras 24 horas
de ingreso al servicio de urgencias. Esto se realiz6 previo consentimiento informado del

paciente y/o del acompanante.

Este trabajo se realizd dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013 (18). Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de
Colombia Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos” (19). Adicionalmente, se catalog6 segin esta misma

resolucién como una investigacion de riesgo minimo.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Sera
responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se mantendra
absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional

cumpliendo con la ley de “Habeas Data” nacional (20).

El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable. Los autores declaran
gue no existe ningan conflicto de interés. Este proyecto fue revisado y aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion Clinica de la Fundacion Cardioinfantil CEIC-4457-2020
del 27 de noviembre del 2020.
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9. Resultados

Se recolectaron datos de pacientes que asistieron a La Cardio con diagndstico de ataque
cerebrovascular entre enero del 2022 y enero del 2023, se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
gue aceptaran y firmaran consentimiento informado para participar en el estudio, se excluyeron
pacientes con ataque isquémico transitorio, ACV hemorragico y aquellos pacientes cuyo sitio de
partida fue muy distante de La Cardio (no permitiera llegar dentro de la ventana terapéutica) por
ejemplo Curacao, Nemocdn. Se tomaron datos de 147 pacientes 77 hombres y 70 mujeres,
142(98.6%) asistieron acompafiados, 5 (3.4%) asistieron solos. La mayoria de los pacientes asistieron
acompaiados por sus hijos o su pareja. El nivel educativo del acompafiante en la mayoria de los
casos fue educacion universitaria completa (43%) y de los pacientes secundaria completa (33%). La
procedencia de los pacientes fue urbana en el 94.4% y rural en el 5.6%. En la tabla 2 se detallan las

caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

Tabla 2: Caracteristicas sociodemogrdficas

Total (N=147) Candidato No candidato

Sexo n(%o)

Femenino 77 (53.47) 10 (12.99) 60 (77.92)
Masculino 70 (48.61) 14 (20) 63 (90)
Paciente acompafiado

Acompafiado 142 (98.61) 24 (16.9) 118(83.1)
Solo 5 (3.47) 0 (0) 5 (100)
Relacion con acompafiante

Pareja 37 (25.69) 8(21.62) 29 (78.38)
Hijo(a) 76 (52.78) 9(11.84) 67 (88.16)
Padre/Madre 2(1.39) 1 (50) 1 (50)
Hermano (a) 2(1.39) 1 (50) 1 (50)
Segundo grado 15 (10.42) 4 (26.67) 11(73.33)
Ninguno 15 (10.42) 1(6.67) 14 (93.33)
Nivel educativo del acompafante

Primaria Incompleta 5 (3.47) 1 (20) 4 (80)
Primaria Completa 11 (7.64) 1(9.09) 10 (90.91)
Secundaria Incompleta 2 (1.39) 0(0) 2 (100)
Secundaria Completa 38 (26.39) 6 (15.79) 32(84.21)

Técnico 20 (13.89) 1(5) 19 (95)
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Universitaria Incompleta
Universitaria Completa
Desconocido

Estrato Acompafiante

1
2
3
4
5
6

Desconocido

Acompafiante vive con paciente
No

Si

Desconocido

Nivel educativo del paciente
Ninguno

Primaria Incompleta

Primaria Completa

Secundaria Incompleta
Secundaria Completa

Técnico

Universitaria Incompleta
Universitaria Completa
Desconocido

Estrato socioeconémico paciente

1
2
3
4
5
6

Vive Solo
No

Si
Desconocido
Procedencia
Rural

Urbana

Universidad del

Rosario
3(2.08) 0 (0)

63 (43.75) 15 (23.81)
5 (3.47) 0(0)

6 (4.17) 0 (0)

26 (18.06) 2 (7.69)
53 (36.81) 12 (22.64)
37 (25.69) 8 (21.62)
15 (10.42) 1 (6.67)

4 (2.78) 1(25)

5 (3.47) 0(0)

47 (32.64) 4 (8.51)
95 (65.97) 20 (21.05)
5 (3.47) 0(0)
4(2.78) 1(25)

27 (18.75) 1(3.7)

31 (21.53) 7 (22.58)
8 (5.56) 1(12.5)
33 (22.92) 6 (18.18)
9 (6.25) 2 (22.22)
3(2.08) 0(0)

30 (20.83) 6 (20)

2 (1.39) 0(0)

9 (6.25) 0(0)

27 (18.75) 1(3.7)

59 (40.97) 12 (20.34)
35 (24.31) 8 (22.86)
13 (9.03) 1(7.69)
4(2.78) 2 (50)

129 (89.58) 21 (16.28)
17 (11.81) 3(17.65)
1(0.69) 0(0)

11 (7.64) 1 (9.09)

136 (94.44) 23 (16.91)

3 (100)
48 (76.19)
5 (100)

6 (100)
24 (92.31)
41 (77.36)
29 (78.38)
14 (93.33)
3 (75)

5 (100)

43 (91.49)
75 (78.95)
5 (100)

3 (75)

26 (96.3)
24 (77.42)
7 (87.5)
27 (81.82)
7 (77.78)
3 (100)
24 (80)

2 (100)

9 (100)
26 (96.3)
47 (79.66)
27 (77.14)
12 (92.31)
2 (50)

108 (83.72)
14 (82.35)
1 (100)

10 (90.91)
113 (83.09)
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Tipo de vehiculo
Vehiculo privado 96 (66.67) 13 (13.54) 83 (86.46)
Ambulancia 51 (35.42) 11 (21.57) 40 (78.43)

La edad media de presentacion fue de 76 afios, la mediana del tiempo de traslado fue de 38
minutos, 32 minutos para los pacientes candidatos a terapia de reperfusion endovenosa y 40
minutos para los no candidatos. El tiempo promedio de valoracion fue de 10 minutos para
pacientes candidatos y de 100 minutos para no candidatos. Para el NIHSS el promedio fue
de 13 puntos para los candidatos y 4 puntos para los no candidatos. Pacientes con ACV
menores (NIHSS <4) tienen tiempos desde inicio de sintomas hasta la atencion medica por
neurologia mas largos, con una diferencia en medianas de 130.6 (IC 95% 71-199) (Tabla
3).

Tabla 3: Edad, tiempos de atencion y puntaje NIHSS

Total (N=147) Candidato No candidato
Mediana (Rango intercuartilico)
Edad 76 (64.5-83.5) 70 (61-79.5) 76 (65-84.5)
Tiempo traslado 38 (22-60.75) 32,5(21.75-53.5) 40 (22-71.5)
Tiempo de ingreso hasta valoracion por neurélogo 50 (14.5-240) 10 (4.5-16.25) 100 (20-300)
NIHSS 4 (2-10) 13 (7.00-17.25) 4 (2-7)

Del total de pacientes, 53 (36%) llegaron dentro de la ventana para trombolisis, 75 (51%)
Ilegaron fuera de la ventana 'y 19 (13%) fueron ACV de tiempo de inicio desconocido. A 22
de los 147 pacientes se les realizd trombdlisis endovenosa (15%), de los que llegaron en

ventana al 42% se les realizé trombolisis endovenosa (Tabla 4).

Tabla 4: Caracteristicas de llegada y manejo trombolitico

Total pacientes 147
Llegaron en ventana 53 36%
No llegaron en ventana 75 51%
ACV de tiempo desconocido 19 13%
Total pacientes 147
Trombolisis IV 22 15%

No tromboélisis 1V 125 85%
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Llegaron en ventana 53
Tromboélisis IV 22 42%
No tromboélisis 1V 31 58%

Las principales causas para no trombolisis en pacientes que llegaron dentro de la ventana
terapéutica fueron la anticoagulacién y la mejoria espontanea del déficit neurologico (Tabla
5). En otras causas se incluyeron cambios imagenologicos (infarto instaurado), sangrado
activo (gastrointestinal y urinario), patologia oncolégica gastrointestinal activa,
disentimiento y pacientes llevados a trombectomia de forma inmediata (Tabla 5).

Tabla 5: Causas de no trombdlisis en pacientes en ventana

Causa N (%)
Anticoagulacién 12 (8.16)
Mejoria espontanea 8 (5.44)
ACV menor sin indicacién 5(3.4)
Compromiso funcional basal 2 (1.36)
Otros 5(3.4)

La principal causa de llegada fuera de la ventana terapéutica para trombélisis endovenosa
fue el no reconocimiento de los sintomas como de ACV, siendo el Unico motivo para la
llegada fuera de ventana en la mayoria de los pacientes (55.84%). Las demoras en los
traslados fueron la causa en 18 pacientes, con demoras en el traslado por medios propios en
12 de ellos. La procedencia de sitio remoto (pero que no descartaba la posibilidad de
Ilegada en ventana) fue el segundo motivo mas frecuente con 19 casos (Figura 1). Dentro
de “Otras” causas se incluyeron el no reconocimiento de los sintomas como de ACV por

medicina general de La Cardio y pacientes sin datos.

Los puntajes NIHSS de los pacientes que fueron trasladados en ambulancias fueron
significativamente superiores a los de los pacientes trasladados en vehiculos particulares

(valor p 0.045), con medianas de puntaje de 7 y 3 puntos, respectivamente.
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Figura 1: Grdfico UpSet de motivos de llegada fuera de ventana para trombolisis endovenosa
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En la Figura 2 se muestran los puntos de origen de los traslados primarios a La Cardio de
pacientes con ACV isquémico agudo, restringiendo la ventana a las coordenadas del area
urbana de la ciudad. Se hace la diferenciacion en el medio de transporte utilizado para
llegar (ambulancia o particular) y se representa en la Figura 2. Vale la pena notar que los
puntos mas lejanos dentro del casco urbano de la ciudad corresponden a traslados por
propios medios, con una Unica excepcion.

La estructura de los semivariogramas muestrales no permitio identificar una estructura que
correspondiese a ninguno de los modelos en kriging universal (esférico, Gaussiano, etc.).
Se realiz6 una verificacion de la presencia de autocorrelacion espacial utilizando una matriz
de distancia de gran circulo y la I de Moran global, sin encontrar evidencia de la misma.
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Figura 2: Sitios de origen de pacientes con ACV isquémico agudo manejados en La Cardio
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10. Discusion

La trombodlisis endovenosa es una estrategia costo-efectiva para el tratamiento del infarto
cerebral agudo. Una de las grandes limitantes para que los pacientes accedan a esta terapia
es la llegada por fuera de la ventana para trombolisis, que se ha establecido en menos de 4.5
horas. La demora en el reconocimiento de los sintomas como de ACV, la falta de educacion
en el temay algunas barreras para el transporte y desplazamiento de los pacientes al hospital
son algunas de las causas de la no llegada al centro médico a tiempo para realizar la

trombélisis endovenosa.

Un estudio previo realizado en la misma institucion en 2011 encontr6 un porcentaje de casos
de ACV isquemico agudo llevados a trombolisis endovenosa del 9.6%. En este estudio
encontramos este porcentaje se ha incrementado de forma significativa a un 14.97% (22 de
147 casos recolectados). Sin embargo, este valor se encuentra aun por debajo de lo
establecido por la Organizacion Europea de Stroke (ESO) que se plante6 como objetivo para
el aflo 2020 que al menos el 20% de los pacientes con ACV isquémico sean tratados con
trombdlisis endovenosa y que el tiempo entre la llegada al hospital y la atencidén sea menor a
20 minutos (21).

La gran mayoria de los pacientes atendidos con infarto cerebral agudo no tienen un nivel
educativo alto. Esto contrasta con el nivel educativo de los acompafiantes, que fueron en su
mayoria profesionales. A pesar de este nivel educativo alto de los acompafantes, la falta de
reconocimiento de los sintomas como de ACV sigue siendo un factor determinante para la
no llegada dentro de la ventana terapéutica. Esto es de particular importancia para aquellos
gue se presentan con NIHSS bajos que podrian responder mejor a la terapia trombolitica, ya

gue es menos frecuente el compromiso de gran vaso (22).

Es notable también que de todos los motivos de llegada fuera de ventana considerados, el no
reconocimiento de sintomas como de ACV fue el motivo més frecuente, siendo el Unico
motivo en la mayoria de pacientes. Las demoras en los traslados se identificaron como
motivos de llegada fuera de ventana solo en una minoria de pacientes, lo que sugiere que esta
variable no deberia ser parte del enfoque actual en las estrategias de salud publica alrededor

del manejo del ACV isquémico agudo.
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El traslado desde sitios remotos fue el segundo motivo méas frecuente de llegada fuera de
ventana. Esto correspondid en varios casos a traslados desde las zonas mas periféricas de la
zona metropolitana de la ciudad de Bogotd D.C. Informalmente, se notdé que algunos
pacientes con patologia cardiovascular compleja (falla cardiaca, trasplante cardiaco,
cardiopatias isquémicas, etc.) reportaron haber recibido indicaciones de sus cardiélogos
tratantes de consultar Unicamente a la institucion en caso de urgencia, pasando por alto
centros mas cercanos que pudiesen haber dado tratamiento oportuno al ACV isquémico

agudo.

En cuanto a la forma de llegada a La Cardio encontramos que es mas frecuente que se llegue
por medios propios (vehiculo particular) que en ambulancia. Existe evidencia de que este
modo de llegada al hospital es ampliamente usado en pacientes con ataque cerebrovascular
y se ha visto en otras circunstancias que el transporte particular es superior al medicalizado
en ocasiones en que la llegada rapida al hospital es una variable fundamental para el buen
desenlace del paciente (23,24). Sin embargo, en este estudio no hubo una diferencia entre el
modo de transporte utilizado y el desenlace de trombolisis endovenosa o el tiempo estimado
de traslado.

Se encontr6 que la severidad clinica del ACV fue superior para los pacientes trasladados en
ambulancia. Este resultado es intuitivo al tener en consideracion limitaciones como la
capacidad de mantenerse erguido o caminar hasta un medio de transporte propio, versus la
necesidad de ser transportado en una camilla. Esta observacién se habia realizado

previamente en otros estudios, aunque sin reportar un resultado especifico (25).

Es notable que a pesar de las distancias en tiempo deberian mostrar una autocorrelacion
espacial (i.e. puntos cercanos de partida deberian tener tiempos cercanos de traslado), esto
no se observo en este estudio. Esto quizas sea producto de la forma en la que se indagaron
estos tiempos, siendo producto de auto-reporte y sujetos a un sesgo del recuerdo significativo.
Esto pone en duda los resultados negativos alrededor de los tiempos de traslado. Aunque el
monitoreo objetivo de los tiempos de traslado no es posible para traslado en vehiculos

particulares, esto podria explorarse para el traslado en ambulancias en futuros estudios.
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El porcentaje de pacientes que llegaron dentro de la ventana para trombdlisis en nuestro
estudio fue de 36%, distinto del porcentaje de pacientes llevados a trombolisis endovenosa.
La llegada dentro de la ventana terapéutica no es igual a realizar trombdlisis endovenosa, y
encontramos que un porcentaje importante de pacientes que se presentaron dentro de la
ventana estaban recibiendo anticoagulantes y que fue esta la razon principal para no realizar
trombolisis en este grupo de pacientes. Esta contraindicacion, de momento absoluta, es un
aspecto cada vez mas reevaluado segun distintos estudios (26,27). En efecto, un estudio
reciente de cohorte que incluyé méas de 30,000 pacientes encontré una probabilidad de
hemorragia intracerebral sintomatica igual o menor en pacientes que recibian anticoagulantes
orales directos con ultima dosis no mas de 24 horas antes (28). De producirse cambios en las
recomendaciones de manejo, esto incrementaria de forma significativa la proporcion de

pacientes llevados a trombolisis endovenosa en la institucion.

Para los pacientes con ACV de tiempo desconocido existe aun la posibilidad de realizar
trombolisis, sobre todo en aquellos ACV del despertar en el que se desconoce la hora 0 de
inicio de sintomas (29). A 2 de los 19 pacientes que llegaron con ACV de tiempo desconocido
se les realizé trombdlisis lo que habla de la necesidad de implementar imagenes avanzadas
para aumentar este nimero de pacientes que si cumplen ciertas caracteristicas pueden ser

candidatos a terapia de reperfusion endovenosa con rtPA.

La mayoria de los pacientes que ingresaron con ACV a La Cardio se encontraban dentro del
rango de cobertura de esta institucion descrito por Pradilla Andrade et al. y con un tiempo
esperable de llegada menor a 60 minutos teniendo en cuenta el sitio de procedencia (25). Si
bien la mayoria de los pacientes de este estudio partieron de Bogota, algunos de ellos lo
hicieron de sitios fuera de Bogota pero que potencialmente podrian llegar dentro de la
ventana terapéutica si las condiciones del trafico lo permiten. No excluimos sistematicamente
pacientes provenientes de Chia o Zipaquira, ya que teniendo en cuenta que la clinica esta
situada muy al norte de la ciudad es mas probable gque estos lleguen a tiempo en comparacion

a los que vienen del sur de la ciudad.

El tiempo de ingreso hasta la atencion por el grupo de neurologia es mucho menor en
pacientes que llegan dentro de la ventana terapéutica comparado con los que llegan fuera de

la ventana. Esto habla del reconocimiento rapido y la activacion del “codigo ACV” que se
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encuentra en funcionamiento en la institucion desde el 2009 y con el que se ha logrado
disminuir los tiempos de atencién en el ataque cerebrovascular. Se est trabajando en la
institucion en lograr la acreditacion como centro de ACV, en blsqueda de también mejorar
los tiempos puerta aguja y aumentar el niUmero de pacientes que se benefician de la terapia

fibrinolitica.

La principal limitacion de este estudio es la naturaleza retrospectiva con la que se
determinaron algunas de las causas de llegada fuera de ventana. En particular, es posible que
se haya subestimado la frecuencia de estas causas. El no reconocimiento de sintomas como
de ACV podria estar subestimado puesto que los acompafiantes y pacientes ya habian tenido
un primer contacto con personal de la salud, quienes probablemente indicaron una sospecha
diagndstica. Dados los resultados del anélisis geoestadistico, es posible también que los datos
sobre tiempos de traslado no sean confiables. Algunos tiempos de traslado reportados en

vehiculos particulares desde zonas remotas de la ciudad llamaron la atencién por su brevedad.

Segun los resultados obtenidos en este estudio, es fundamental trabajar en mejorar la
educacion y el reconocimiento de los sintomas como de ACV. Esto es especialmente
necesario en aquellos pacientes con déficits sutiles, ya que son los que mas frecuentemente
llegan por fuera de la ventana terapéutica para trombdlisis IV y se ha demostrado que este
grupo de pacientes también puede beneficiarse de esta terapia (24). La determinacion de
sitios de origen de los casos de ACV isquémico agudo que asisten a nuestra institucién
permitira la focalizacion de futuros esfuerzos de educacion a la comunidad general. Las
campafas educativas y estrategias como la iniciativa “CORRE” creada por el grupo de
neurologia vascular de la Asociacion Colombiana de Neurologia tienen como objetivo educar
a la poblacion en la emergencia que constituye la patologia cerebrovascular y se deberia
reforzar para la poblacion contenida en el area que atiende La Cardio. Por ultimo, futuros
estudios deberan reevaluar estos resultados, dados los cambios que se espera que produzcan
tanto campafias educativas en salud pablica, como cambios en la elegibilidad de los pacientes

para las terapias de reperfusion.
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11. Conclusion

Este estudio buscaba estimar los factores que pueden estar relacionado con la extemporalidad
de la ventana terapéutica en pacientes con ACV atendidos en la cardio, entre los maltiples
factores evaluados se encontro la falta de reconocimiento de los sintomas como de ACV la
causa principal de llegada por fuera de la ventana terapéutica lo que habla de la necesidad de
implementar estrategias educativas en la poblacion para mejorar los tiempos de llegada y

aumentar el nimero de pacientes que se pueden beneficiar de terapia fibrinolitica.
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Anexo 1: Consentimiento Informado

CAUSAS DE EXTEMPORALIDAD EN LA VENTANA PARA TROMBOLISIS
INTRAVENOSA FARMACOLOGICA EN INFARTO CEREBRAL AGUDO.

¢Proposito del estudio?

Usted ha sido invitado a participar en un estudio para entender las causas o razones de la
llegada al servicio de urgencias por fuera del tiempo para trombolisis intravenosa
farmacoldgica. El objetivo del estudio es describir las razones o causas de por qué algunos
pacientes llegan al servicio de urgencias de la institucion por fuera del tiempo para ser
candidatos para la aplicacion de medicacion con el potencial de disolver coagulos por via
intravenosa. Este tiempo segun las guias de atencion para infarto cerebral nacionales e

internacionales es de 4,5 horas desde el inicio los sintomas.
¢Quiénes son los responsables del estudio?

La informacion requerida se tomara a través de una entrevista personal con el investigador
en una sola sesién mediante la modalidad de preguntas sencillas. Los investigadores Camilo
Andrés Romero y David Ujueta, médicos de la Fundacion Cardio-infantil, son los
responsables de la elaboracion y conduccion del estudio al igual que de la recoleccion de la
informacidn requerida. Este estudio ha sido revisado y aprobado previamente por el comité

de ética de la Fundacién Cardio-infantil.
¢Quiénes pueden participar en el estudio?

Para ser participe del estudio es necesario que sea mayor de 18 afios, que usted o al que usted
acomparia tenga un infarto cerebral y que tenga la capacidad mental para entender y
responder las preguntas formuladas. Es importante que no se haya recibido terapia

trombolitica para el infarto cerebral.
¢ Cual es mi responsabilidad al participar en el estudio?

Como sujeto del estudio es su responsabilidad responder de manera veridica 'y completa las
preguntas de los investigadores. Estas preguntas estan en forma de una encuesta con

respuestas de escogencia multiple que el investigador diligenciara con usted.
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¢Qué procedimientos se van a realizar en el estudio?

El estudio consiste en una sola entrevista en donde usted, en primera instancia, da su
consentimiento de participacion en el estudio clinico. Después, y en conjunto con el
investigador, se responderan unas preguntas en forma de una encuesta escrita previamente
disefiada para el objetivo del estudio. Son 17 preguntas sencillas, no intimas y con respuestas
de escogencia multiple que le tomara responder aproximadamente 7 minutos. Las preguntas
incluyen datos de edad, genero, nivel educativo y socioeconémico, convivencia, tiempo de

inicio de los sintomas, medios de llegada a urgencias y los motivos del tiempo de llegada.
¢Qué informacién existe en el mundo y cual es el beneficio del estudio?

En Colombia solo alrededor de 14% de los pacientes con infarto cerebral reciben terapia
trombolitica intravenosa. Una de las causas es la llegada por fuera de la ventana terapéutica
para la intervencion. En Colombia no hay datos claros de por qué sucede esto y con esta
informacidn esperamos que los actores en salud y la sociedad se concienticen del problema,

lo identifiquen, entiendan las causas y se planteen estrategias para mejorar.
¢Que riesgo existe al participar en el estudio?

En el estudio solo se tomara informacion verbal y escrita sobre las caracteristicas sociales y
médicas de usted y el paciente. No se realizara ningun tipo de intervencion ni examen clinico

o0 paraclinico; por lo tanto no existe ningun riesgo derivado de su participacion.
¢Puedo retirarme del estudio?

En cualquier momento después de aceptar participar en el estudio usted puede solicitar su
retiro. Esto significa que no se recolectara mas informacién y que aquella que ya esta
registrada no se usara en la elaboracién del informe final. Su retiro no tendra consecuencias
en la relacion médica que tenga con alguno de los investigadores del estudio ni en el

tratamiento que venia recibiendo previamente.
¢ Mis datos son confidenciales?

Los datos obtenidos en el estudio seran andnimos y seran tnicamente utilizados con el fin de

realizar investigacion clinica. No se solicitard informacion adicional a la estipulada en el
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consentimiento informado; a estos datos solo tendré acceso el personal que hace parte de la
investigacion. Una vez terminado el estudio, la informacion recolectada serd archivada y se
mantendra bajo la custodia del departamento de investigaciones de la Fundaciéon Cardio-
infantil por un lapso de dos (2) afios para luego ser destruida. El archivo de los datos permitira

el desarrollo de estudios posteriores para profundizacion en esta linea de investigacion.
Su identidad se mantendra en el anonimato, aun en el momento de publicar los resultados.
¢Obtendré alguna compensacion por participar en el estudio?

No habra compensacién econdmica ni de otro tipo para los participantes del estudio. Sin
embargo el beneficio es para los profesionales de salud, los pacientes y la comunidad
cientifica en general que usaran los resultados de la investigacion para entender el problema
y disefiar estrategias para mejorar la atencion de pacientes con infarto cerebral. En la
eventualidad de que se realicen modificaciones al estudio clinico antes de su publicacién

usted sera informado verbalmente y por escrito de los cambios.

“He leido y entendido este formato de consentimiento, todas mis preguntas han sido
resueltas, declaro que mi participacion es voluntaria y recibiré una copia firmada de este

documento.”

En constancia de lo anterior,

NOMBRE DEL SUJETO: PRIMER TESTIGO:
IDENTIFICACION: IDENTIFICACION:
TELEFONGO: TELEFONGO:
FIRMA: FIRMA:

FECHA: FECHA:

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
TELEFONO DE CONTACTO:
FIRMA:

FECHA:
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Anexo 2: Encuesta Estudio

“CAUSAS DE EXTEMPORALIDAD EN LA VENTANA PARA TROMBOLISIS
INTRAVENOSA FARMACOLOGICA EN INFARTO CEREBRAL AGUDO”

1. DATOS DEL PACIENTE

Documento:
ID en el estudio: FCIXXX
Sexo: M__F__
Edad:  afios
Vive solo
- Si
- No
Nivel educativo:
- Ninguno
- Primaria incompleta
- Primaria completa
- Secundaria incompleta
- Secundaria completa
- Técnica incompleta
- Técnica completa
- Universitaria incompleta
- Universitaria completa
- Postgrado
Procedencia del paciente:
- Areaurbana
- Avrearural
Estrato Socio Econémico del paciente:
- No lo recuerda
- Estrato 1
- Estrato 2
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Estrato 3
Estrato 4
Estrato 5
- Estrato 6

Forma de llegada a Urgencias
- Vehiculo propio
- Servicio Publico
- Ambulancia

Presencia de acomparfiante al ingreso:
- Si(en caso de respuesta Sl, se abrira nueva pagina de la encuesta titulada “DATOS
DEL ACOMPANANTE)
- No (en caso de respuesta NO, continuara con el resto de la encuesta)

2. DATOS DEL ACOMPANANTE
Sexo:M__F__
Edad: __ afios
Relacion del paciente con el acompafiante:

Vive con el paciente:
- Si
- No
Nivel educativo del acompanante:
- Ninguno
- Primaria incompleta
- Primaria completa
- Secundaria incompleta
- Secundaria completa
- Técnica incompleta
- Técnica completa

- Universitaria incompleta
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- Universitaria completa
- Postgrado
Estrato Socio Economico del acompafante:
- No lo recuerda
- Estrato 1
- Estrato 2
- Estrato 3
- Estrato 4
- Estrato 5
- Estrato 6

3. DATOS CLINICOS
Tiempo de evolucidn desde la aparicion de los sintomas hasta la consulta: min
Tiempo entre el ingreso a urgencias y la valoracion por neurologia: min
NIHSS al ingreso:
Contraindicacion por tiempo de evolucion para trombdlisis 1V

- Si

- No

En caso de NO, Razén por la cual no llego a tiempo reportada por el paciente/acompafiante:

Candidato para manejo endovascular:
- Si
- No
Condiciones que lo califican como no candidato a manejo endovascular
- Tiempo de evolucion
- Presencia de cambios isquémicos en imagen
- Obstruccion distal
- Déficit neuroldégico menor o en resolucion
- Edad
- Comorbilidades

- Otra, ;cuéal?
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Link de la encuesta

https://docs.google.com/forms/d/101ohT--
gQt5N1J05ulkllzlYzalXyCOsTtYvZwSghrA/viewform?ts=5e96781e&edit_requested

=true
Peso: kilos Talla: cm

Marque rellenando el/los circulo(s) que corresponda(n):
Antecedentes personales:

0 Hipertension arterial (presion sistélica mayor a 140mmHg o diast6lica mayor a
90mmHg en dos tomas de tiempo distinta

0 Tabaquismo (incluye consumo de cigarrillo en el Gltimo mes)
o Dislipidemia

o Enfermedad carotidea (estenosis u oclusion aterosclerética mayor al 50% evidente
en eco doppler)

0 Historia de Ataques Isquémicos Transitorios previos
o Fibrilacién auricular
0 Antecedente de accidente cerebrovascular previo
0 Isquémico
0 Hemorragico
o Discrasias sanguineas

Informacidén de pacientes con cancer activo o recurrente
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0 Tipo de cancer:
o Colorrectal
0 Pulmén
0 Prostata
0 Pancreas
0 Seno
o Linfoma
0 Mieloma

0 Leucemia

o Estadio clinico del cancer
o InSitu
0o Enfermedad extensa
0 Enfermedad sistémica
0 Remision
0 Tratamiento antineoplasico en los Gltimos 6 meses

o0 Tiempo de diagndstico de cancer a la fecha de hoy: meses

Informacién de Accidente Cerebrovascular actual:
Tipo de ACV:

0 Isquémico
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0 Hemorragico
Territorio vascular comprometido:
0 Arteria cerebral anterior
0 Arteria cerebral media
0 Arteria cerebral posterior
0 Arteria vertebral
0 Arteria basilar
Numero de lesiones:
0 Lesion Gnica

0 Multiples lesiones

NIHSS al ingreso: puntos
ICH al ingreso: puntos
RANKIN modificado: puntos

Etiologia TOAST:

Hemograma de ingreso:

0 Numero de plaquetas:
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o Valor de hemoglobina:

o Valor de hematocrito:
Nivel de Dimero D:

Pruebas de coagulacion alteradas:

o PT: control de:
o PTT: control de:
0 INR:

Valores de Fibrindgeno:

Iméagenes diagndsticas:

o NuUmero de lesiones:

e Tamarfio de la lesion: cC

Edad del acompaiante

Relacion del paciente con el acompafiante
Nivel educativo del acompariante

Estrato socioeconomico del acompariante
El acompafiante vive con el paciente

Nivel educativo del paciente

O N o g B~ W Dd e

Estrato socioecondémico del paciente

Viene solo 0 acompariado (si viene solo no contestar puntos 6-10)
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El paciente vive solo

Procedencia del paciente

Forma de llegada al servicio de urgencias

Se conoce el tiempo de inicio de los sintomas

Hace cuénto iniciaron los sintomas

Tiempo entre el ingreso a urgencias y la valoracion por neurologia

Es el paciente candidato a trombolisis endovenosa (si no es candidata por tiempo de
evolucion responder la siguiente pregunta)

Por qué no lleg6 a tiempo para terapia de reperfusion IV

El paciente es candidato a trombectomia

Link de la encuesta: https://docs.google.com/forms/d/101ohT--
gOt5N1J05ulkllzlYzalXyCOsTtYvZwSghrA/viewform?ts=5e96781e&edit requested

=true


https://docs.google.com/forms/d/10IohT--gQt5N1J05u1k1lzIYza1XyCOsTtYvZwSghrA/viewform?ts=5e96781e&edit_requested=true
https://docs.google.com/forms/d/10IohT--gQt5N1J05u1k1lzIYza1XyCOsTtYvZwSghrA/viewform?ts=5e96781e&edit_requested=true
https://docs.google.com/forms/d/10IohT--gQt5N1J05u1k1lzIYza1XyCOsTtYvZwSghrA/viewform?ts=5e96781e&edit_requested=true
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Anexo 3: Administracion del proyecto

Cronograma

Actividad 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Elaboracion del
protocolo

Aprobacion comité de
ética

Recoleccion de
datos/aplicacion de
encuesta

Tabulacion y
andlisis de datos

Elaboracion de
informe final

Entrega del primer
borrador del articulo

Entrega del articulo

final

Presupuesto
Recurso Tiempo de uso Valor Total
Neuro6logo 140 horas $100.000 $14.000.000
Estadistico 6 horas $100.000 $600.000
Tablet para encuesta | 20 horas $.350.000 $350.000
Computador 120 horas $2.000.000 $2.000.000
Fotocopias de | 122 fotocopias $24.400
consentimiento
TOTAL $16.974.400

Horas Neur6logo: 10 minutos por encuesta=20 horas, 2 horas para aprobacion de comité de
ética, 40 horas para elaboracion de protocolo, 40 horas para tabulacion y analisis de datos y

38 horas para elaboracion de informe final.
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Anexo 4: Aprobacion Comité de Etica

CEIC — 4457 - 2020

Bogota, 27 de noviembre de 2020

Doctor

CAMILO ROMERO

Investigador principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL-IC
Bogota, D.C.

Ref. Causas de extemporalidad dc la vena pata trombosis intravenosa farmacologica en
infarto cerebral agudo: Servicio de urgencias de la Fundaciéon Cardioinfantil.

Lstimado doctor Romero:

Una vez evaluado y discutido ¢l trabajo de investigacion en referencia, ¢l cual por ¢l diseno
metodologico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes y por tanto
queda APROBADO. Scgiin concepto consignado en el Acta No 45-2020 del 26 de noviembre
de 2020.

Esperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el provecto, asi como una
copia del proyecto finalizado.

Dejamos constancia en su cardcter de investigador principal de su centro. Que usted no ha
participado en la decision de aprobacion.

Deseandole éxito cientifico, le recordamos que la funcion de este comité es la proteccion de los
derechos de los sujetos enrolados v la voluntad de apoyar los investigadores.

“ordi © :
\CION

Cordialmente, ooy
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