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PALABRAS CLAVE Resumen

Ictus; Objetivo: Cuantificar los resultados clinicos de la trombolisis in situ frente a la trombolisis
Trombolisis; diferida en un hospital de referencia en pacientes con ictus isquémico atendidos en un hospital
Analisis de decision sin unidad de ictus.

Diseno: Analisis de decisiones de valor esperado y simulacion de Monte Carlo.

Pacientes y ambito: Simulacion basada en un estudio de cohortes (SIT-MOST) y un meta-analisis
de ensayos aleatorizados de trombolisis contra placebo en pacientes con ictus isquémico agudo.
Intervenciones: Trombolisis in situ frente a la trombolisis diferida en un centro dotado de unidad
de ictus.

Variables principales: Resultados neurologicos (escala de Rankin modificada) a los 3 meses del
ingreso en funcion de la demora en la aplicacion de la trombolisis.

Resultados: En las condiciones basales del estudio SIT-MOST (demora inicial de 135 min, tiempo
de transporte de 60 min) el tratamiento in situ fue mas efectivo que la derivacion a otro hospital
(nimero de pacientes con resultado neuroldgico favorable de 45,3 frente al 41,3%). En los
pacientes atendidos a los 45 minutos, de cada 10 pacientes trasladados se produce un caso
adicional con resultado neuroldgico desfavorable, que se hubiera evitado con el tratamiento
trombolitico in situ. En el analisis de Monte Carlo, sesgado en contra del tratamiento in situ
mediante una reduccion de la efectividad del 30%, el tratamiento in situ fue superior a la
derivacion de los enfermos en el 77,2% de los casos.

Conclusiones: La evidencia disponible no apoya las recomendaciones de la estrategia nacional
del ictus y de los diversos planes autondomicos que desaconsejan la realizacion de trombolisis
en hospitales sin unidades de ictus
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Thrombolysis in acute ischemic stroke in centers lacking a stroke unit: referral to

Objective: To assess the clinical impact of on-site thrombolysis versus referral to another hos-
pital in patients with ischemic stroke attended in a hospital lacking a stroke unit.

Patients and setting: Decision analysis based on a cohort study (SIT-MOST) and a meta-analysis
of randomized trials of thrombolysis versus placebo in patients with acute ischemic stroke.
Interventions: On-site thrombolysis (in hospitals lacking a stroke unit) versus delayed throm-

Main outcomes: Neurological outcome (modified Rankin scale) three months after admission

Results: At baseline (initial delay of 135min, travel time 60 minutes), on-site treatment was
more effective than referral to another hospital (number of patients with favorable neurological
outcome 45.3% versus 41.3%). In patients seen within 45 minutes of the onset of symptoms, for
every 10 patients transferred there was an additional case with an unfavorable neurological
outcome that could have been avoided with on-site thrombolysis. In the Monte Carlo analysis,
biased against on-site treatment by a reduction in effectiveness of 30%, on-site treatment was

Conclusions: The available evidence does not support the recommendations of the national
stroke strategy or some regional plans that discourage the administration of thrombolysis in
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Stroke; reference center or on-site treatment?
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Design: Expected value decision analysis and Monte Carlo simulation.
bolysis in a reference hospital.
according to the delay in the administration of thrombolysis.
superior to patient referral in 77.2% of the cases.
hospitals without stroke units.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La trombolisis precoz en pacientes con ictus isquémico
reduce el area de infarto cerebral y mejora los resultados
funcionales a los 3 meses'. El beneficio del tratamiento dis-
minuye de forma continua con el tiempo transcurrido desde
el comienzo de los sintomas?, por lo que debe practicarse lo
antes posible.

En Espana se han formulado diversos planes autonémi-
cos para la implementacion de la trombolisis en el ictus
isquémico. Frecuentemente estas estrategias desaconsejan
la realizacion de trombolisis en centros que no disponen de
unidades de ictus y recomiendan el traslado de los pacientes
a un centro de referencia®®. Desgraciadamente, estas reco-
mendaciones no se basan en la mejor evidencia disponible
sino en la opinidon de expertos, con potenciales conflictos
de interés profesional, e ignoran el dafno asociado al retraso
anadido que supone el traslado del paciente.

Recientemente se dispone de evidencia de calidad sobre
la eficacia de la trombolisis en funcion del tiempo desde
el comienzo de los sintomas?. Ello posibilita un abordaje
racional del problema, realizado desde la perspectiva del
paciente.

El objetivo del estudio es evaluar, mediante un anali-
sis de decisiones, la efectividad relativa del traslado a un
centro de referencia frente al tratamiento in situ en pacien-
tes con ictus isquémico agudo susceptibles de tratamiento
trombolitico.

Métodos

El analisis se baso en un arbol de decisiones con 2 alterna-
tivas: tratamiento in situ frente a derivacion a un hospital

de referencia (fig. 1). El desenlace clinico primario (nodos
terminales del arbol de decision) fue la aparicion de un
resultado neuroldgico favorable (definido como una puntua-
cion 0-1 de la escala de Rankin modificada) a los 3 meses
(tabla 1).

La asociacion entre la eficacia del tratamiento trombo-
litico y el tiempo transcurrido desde el comienzo de los
sintomas se basé en el estudio de Lees et al.Z, un meta-
analisis de 8 ensayos clinicos aleatorizados en el que se
estimaba la efectividad (odds ratio) de la trombolisis en
funcion del tiempo transcurrido hasta el tratamiento. Para
ello, se ajustd una funcion geométrica a los datos del meta-
analisis de Lees et al. mediante modelos linearizados. La

Rankin 0-1

I 1
Tratar in situ Po*RR
OR=Expo(Ln/12.663687*TI"-0.418035)*(I-PX) Result desfavorable
RR=ORY/((1-P0)+(Po*OR)) 0
#

Rankin 0-1

. . . 1
Derivar a unidad de ictus Po*RR
Demora total=T1+T2 Result desfavorable
OR=12.663687*Demora total*-0.418035 0

RR=ORY/((I-Po)+(Po*OR)) #

Figura1 Arbol de decision.

T1: Tiempo Sintomas-Decision de Tratamiento: Triangular
(135/45/270).

T2: Tiempo de transporte secundario: Triangular (60/30/120).

Po: Probabilidad a priori de Resultado Neuroldgico Favorable:
Triangular (0,34/0,25/0,45).

Px: Penalizacion por falta de Unidad de Ictus: Triangular
(0,3/0/0,5).

En el caso de tratamiento in situ, la odds ratio esta penali-
zada por la variable Px. En el caso de tratamiento en centro de
referencia la demora esta penalizada por el tiempo de traslado.
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Tabla 1 Clasificacion de Rankin modificada

0 Sin sintomas

1 Sin incapacidad importante. Capaz de realizar
sus actividades y obligaciones habituales

2 Incapacidad leve. Incapaz de realizar alguna

de sus actividades previas, pero capaz de velar
por sus intereses y asuntos sin ayuda

3 Incapacidad moderada. Sintomas que
restringen significativamente su estilo de vida
o impiden su subsistencia totalmente
autéonoma (p.e., necesita alguna ayuda)

4 Incapacidad moderadamente grave. Sintomas
que impiden claramente su subsistencia
independientemente, aunque sin necesidad de
atencion continua (p.e., incapaz de atender
sus necesidades personales sin asistencia)

5 Incapacidad grave. Totalmente dependiente,
necesitando asistencia constante dia y noche

6 Muerte

funcion resultante mostré un excelente ajuste a los datos
(r?=0,9787):

OR =12, 663687(Demora‘°<418°35)

donde: OR= odds ratio de un resultado neurologico favo-
rable del tratamiento trombolitico frente a placebo;
Demora =minutos desde el comienzo de los sintomas hasta
el tratamiento.

Al objeto de valorar el posible impacto de la ausencia de
unidad de ictus, la OR en caso de trombolisis in situ se pena-
lizd mediante una variable ficticia (Px) segln las expresiones
siguientes:

Ln(OR penalizada) = Ln(12, 663687 x [Demora%4'8%3%7)
(1 — PX)
OR penalizada = exp(Ln[OR])

donde Ln (OR)=logaritmo neperiano de la OR; Px: Penali-
zacion por falta de Unidad de Ictus (una probabilidad que
oscila entre 0-ausencia de penalizaciéon- y 1-penalizacion
del 100%-); exp = Exponencial.

Los valores de OR se transformaron en Riesgos relativos
mediante la expresion’:

RR = OR/([1 — Po] + [Po « OR])

donde RR=Riesgo relativo (variable en funcion del tiempo
transcurrido); Po = Prevalencia basal de un resultado neuro-
logico favorable (sin trombolisis).

El significado practico de estas expresiones se ilustra en
la tabla 2.

El nimero necesario a tratar se calculd mediante la
expresion:

NNT = 1/DR

donde NNT=nUmero necesario a tratar para obtener un
caso adicional con resultado neurolégico favorable a los

3 meses; DR = diferencia absoluta de las prevalencias espera-
das de resultado neurolégico favorable entre las estrategias
de derivacion y tratamiento in situ.

El impacto del retraso asistencial y de la penalizacion
por la ausencia de una unidad de ictus se valoré mediante
un analisis de sensibilidad. Para ello, el valor esperado de
cada una de las estrategias se recalculé para distintos valo-
res de estas variables, observandose si cambiaba o no la
estrategia optima®. Sin embargo, el analisis de sensibilidad
tradicional es poco practico para valorar el efecto conjunto
de mas de 2 variables. Por ello, el analisis de sensibili-
dad deterministico se completé6 mediante una simulacion
de Monte Carlo®'°, un analisis de sensibilidad probabilis-
tico en el que se toman en cuenta todas las variables
sobre las que existe incertidumbre de forma simultanea.
Para ello, en lugar de incluir los valores de las variables
directamente en el arbol de decision, se asume que cada
variable incluida en el modelo tiene una distribucion de pro-
babilidad. En el caso que nos ocupa las variables son: la
prevalencia basal de un resultado neuroldgico favorable sin
tratamiento trombolitico, el intervalo desde el comienzo de
los sintomas al tratamiento, el tiempo de transporte al cen-
tro de referencia y la penalizacion por falta de una unidad
de ictus. Estas variables se transformaron en distribuciones
triangulares con valores mas frecuentes/minimos/maximos
de 0,34/0,25/0,45; 135/30/160; 60/45/120; y 0,3/0/0,5
respectivamente. Estas 4 distribuciones se muestrearon
aleatoriamente en 10.000 simulaciones, contabilizandose el
numero de casos en los que cada alternativa era de elec-
cion. El resultado final proporciona una medida compacta de
la incertidumbre de los resultados asociada a la naturaleza
probabilistica de las variables de entrada.

Resultados

En el escenario basal se asumio una prevalencia de resulta-
dos neurolégicos favorables en el grupo control (no tratado
con trombolisis) del 34%; un intervalo desde el comienzo de
los sintomas de 135 minutos (similares a las del estudio SIT-
MOST'") y una demora adicional por el traslado al centro de
referencia de 60 minutos. En estas condiciones, la preva-
lencia esperada de resultados neurologicos favorables fue
del 45,3% en el grupo tratado in situ frente al 41,3% en
los pacientes trasladados al centro de referencia (nUmero
necesario a tratar [NNT] =25).

El beneficio relativo del tratamiento in situ fue mayor
durante las primeras horas del comienzo de los sintomas
(fig. 2). Asi, el NNT oscilo entre 10 (a los 45 minutos) y
44 (a los 270 minutos del comienzo de los sintomas).

El analisis de sensibilidad mostroé que, dentro del rango de
tiempos considerados, cuando la penalizacion de la atencion
in situ era inferior al 17%, el tratamiento de eleccion es la
trombolisis in situ.

En el analisis de Monte Carlo, sesgado en contra del tra-
tamiento in situ mediante una reduccion de la efectividad
del 30%, el tratamiento local fue superior a la derivacion de
los enfermos en el 77,2% de los casos.

Discusion

Existe numerosa bibliografia que demuestra que las unida-
des de ictus mejoran los resultados clinicos de los pacientes
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Tabla 2
disponibilidad de unidad de ictus

Riesgo relativo de obtener un resultado favorable con la trombolisis con diversos grados de penalizacion por la no

Penalizacion Tiempo (minutos) comienzo sintomas-tratamiento
45 90 135 180 225 270
0 1,68 1,47 1,34 1,25 1,19 1,13
0,30 1,47 1,32 1,24 1,18 1,13 1,09
0,50 1,33 1,23 1,17 1,12 1,09 1,07

Se asume una probabilidad de resultado neurologico favorable sin trombolisis de 0,34.

con ictus isquémico en comparacion con el tratamiento con-
vencional en planta'> 4. Desgraciadamente, el nimero de
unidades de ictus es limitado, y en ocasiones el traslado al
centro de referencia no se puede hacer dentro de un plazo
aceptable. En estas condiciones es preciso decidir entre el
traslado a la unidad de ictus (con una demora adicional) o
el tratamiento local, en cualquiera de sus variantes (ingreso
en una unidad de cuidados intensivos'®, trombolisis asistida
por telemedicina'®"’, trombolisis y derivacion - -«drip and
ship»'®- - etc.).

En ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que com-
paren frente a frente estas 2 estrategias, en el presente
estudio se realiza un analisis de decisiones, basado en la
mejor evidencia disponible acerca del impacto del retraso
de la trombolisis en los resultados clinicos, y sesgado a
favor del traslado a un centro con unidad de ictus. De
acuerdo con sus resultados, el tratamiento de eleccion en
una situacion basal, similar a la descrita en diversos estudios

Prevalencia de
resultado favorable

0,580

epidemioldgicos'" '3 es el tratamiento in situ. El traslado a
otro centro solo se justificaria cuando se asume una efec-
tividad del tratamiento trombolitico local muy inferior a la
de un hospital con unidad de ictus.

Esta Gltima asuncion parece poco razonable, ya que con-
tradice la evidencia procedente de estudios observacionales
que apoyan las siguientes conclusiones: (1) la trombolisis en
pacientes sin signos de hemorragia en la tomografia axial
computarizada es segura'®; (2) los resultados clinicos de la
trombolisis obtenidos en centros con facultativos no espe-
cializados en ictus, tras una breve intervencion educativa
es comparable a la de los ensayos clinicos publicados''; (3)
los resultados neurologicos no se asocian con la atencion
inicial por parte de un neurdlogo®; (4) las complicaciones
hemorragicas de la trombolisis aumentan cuando el tiempo
puerta-aguja supera los 60 minutos?'.

Estos resultados aconsejarian una modificacion urgente
de algunos planes autonémicos de forma que se autorice

0,550 —

@ Tratarin situ

@ Derivar a unidad de ictus

0,520

0,490

0,460

0,430

0,400

0,370

45 68 90 113 135

I I I I I
158 180 203 225 248 270

Intervalo sintomas-Tratamiento (minutos)

Figura 2  Analisis de sensibilidad de la variable tiempo sintomas-decision de tratar.

Se observa que la prevalencia de un resultado favorable disminuye conforme aumenta el tiempo desde el comienzo de los sintomas
hasta la decision de realizar la trombolisis. En el rango de tiempo considerado, la prevalencia esperada de resultados favorables
es siempre mayor con la estrategia de tratamiento in situ. La diferencia entre las 2 estrategias es mayor al inicio del cuadro, y

disminuye con el tiempo.
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a los «equipos de ictus» a administrar fibrinoliticos in situ
después de una indicacion correcta, garantizada mediante
la oportuna formacion y acreditacion de los clinicos y/o la
asistencia remota de un experto.

También ponen de manifiesto la necesidad de que las
politicas sanitarias sean lo suficientemente flexibles para
adaptarse a la realidad local y que tengan en cuenta todos
los recursos disponibles, independientemente de los limites
impuestos por la propia especialidad.
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